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Abstract 
 
Das Ziel der vorliegenden Dissertation war die Synthese und Untersuchung der biologischen 
Aktivität von 1,2-Diarylethanderivaten. 
Als Leitsubstanzen für die synthetisierten Verbindungen fungierten sowohl Diltiazem als auch 
Resveratrol, die eine biologische Aktivität an der glatten Muskulatur isolierter Präparate des 
Meerschweinchens aufweisen. 
In der folgenden Arbeit werden Substanzen beschrieben, die sowohl ein selektives, 
spasmolytisches Profil aufweisen als auch eine vasodilatierende Aktivität besitzen. Die 
biologischen Aktivitäten konnten durch eine Leadoptimierung bis in einen dreistelligen 
nanomolaren Konzentrationsbereich gesteigert werden. 
Die Dissertation setzt bei einem offenkettigen Diltiazem an und führt weiter zu den 
Benzaniliden. In weiterer Folge werden Dithiodibenzamide synthetisiert, welche in drei 
Gruppen unterteilt wurden, nämlich in die ortho-, meta- und para-Derivate. Als letztes wurde 
versucht Trithiotribenzamide herzustellen.  
Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit Untersuchungen der biologischen Aktivität 
an der glatten Muskulatur von Meerschweinchenpräparaten. Die pharmakologische Methodik 
umfasst das fachgerechte Entnehmen und Präparieren der Meerschweinchenorgane, die 
korrekte Handhabung der Apparaturen sowie die wissenschaftliche Interpretation und 
Auswertung der Ergebnisse. Die Testungen wurden an fünf Meerschweinchenpräparationen 
(Aorta, Arteria pulmonalis, terminales Ileum, rechter Vorhof und Papillarmuskel) durchgeführt. 
 
 
The aim of this thesis was to synthesize and determine the biological activity of 1,2-
diarylethane derivatives. 
Resveratrol and diltiazem acted as lead structures to synthesize new derivatives as well as for 
the pharmacological examination on isolated heart and smooth muscle preparations. Both 
compounds are known to be active on these tissues. 
In the following study new compounds are described which show a strong vasodilating effect 
on smooth muscles. Leadoptimization resulted in a highly active compound within a 
nanomolar range (IC50 of 0.39 µmol/l). 
The chemical part of this work started by designing an “open-chained” diltiazem, the 
secodiltiazem, followed by the benzanilides and dithiodibenzamides, which are divided into 
three groups (ortho, meta, para) to the last efforts to synthesize trithiotribenzamides. 
The biological focus in this study lies on the pharmacological investigation of the compounds. 
Isolated smooth muscle preparations from guinea pigs (aortic rings, arteria pulmonalis rings, 
terminal ileum, right atria and papillary muscle) were selected to measure the dilating and 
spasmolytic effect compared to diltiazem and resveratrol. 
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1 Einleitung 
 
1.1 Resveratrol 
 
Im Jahr 1992 führte Renaud den Begriff French Paradoxon ein und 
bezog sich auf eine durch erhöhten Genuss von Rotwein gesenkte 
Mortalitätsrate an ischämischen Herzkrankheiten.1 
Epidemiologische Studien zeigten, dass ein direkter Zusammenhang 
zwischen dem Konsum von Rotwein und einem verringerten Risiko für 
koronare Herzkrankheiten besteht.2 Als Beispiel für eine Herz-
Kreislauferkrankung ist Angina pectoris zu nennen, deren 
pathophysiologischer Ursprung von einer arteriosklerotischen Stenose 
der Herzkranzgefäße herrührt. In einem frühen Stadium der 
Arteriosklerose ist die Oxidation von LDL (Low Density Lipoprotein), 
die durch oxidativen Stress induziert wird, mitunter ein Hauptgrund 
für die Entstehung arteriosklerotischer Plaques. Das oxidierte LDL wird 
in weiterer Folge von Makrophagen aufgenommen, die sich in sogenannte 
Schaumzellen, die „Fatty streaks“, umwandeln. Diese modifizierten Makrophagen führen zu 
Entzündungen der Endothelzellen und zu arteriosklerotischen Plaques in den Arterien. Der 
exakte Mechanismus einer kardioprotektiven Wirkung von Rotwein ist noch nicht ganz 
aufgeklärt, aber es wurde bereits eine Reihe von Wirkmechanismen entdeckt, die für dieses 
Phänomen verantwortlich sein könnten. In-vitro Studien zeigten, dass eine kupferkatalysierte 
Oxidation von humanem LDL durch Rotwein inhibiert werden konnte.3 Ein weiterer 
kardioprotektiver Effekt von Rotwein zeigte sich darin, dass es einerseits zu einer Inhibition 
von zellulären Oxigenasen und damit zu vermindertem oxidativen Stress und andererseits zu 
einer Aktivierung von zelleigenen Antioxidantien (Glutathion-System) kommt.4  
Im Rotwein sind mehr als 500 Inhaltsstoffe, einige in Konzentrationen von mehr als 0,1 g/l, 
nachgewiesen worden. Es handelt sich vor allem um Ester (160), die jedoch solitär betrachtet 
eher eine untergeordnete Rolle spielen. Einen ebenso großen Anteil im Rotwein haben 
Polyphenole. Dieser Stoffgruppe wird nicht nur der bittere Geschmack und die rote Farbe des 
Weines zugeschrieben, sie hat auch eine starke antioxidative Wirkung. Die Polyphenole 
werden in Flavonoide und Nicht-Flavonoide unterteilt. Zur Gruppe der Flavonoide werden 
Flavonole wie Quercetin und Myricetin, Flavanole wie Catechin und Epicatechin und 
Anthocyane wie Malvidin gezählt. Zu den nicht-flavonoiden Inhaltsstoffen zählen unter 
anderem Hydroxybenzoate und Stilbene, wobei hier vor allem Resveratrol genannt werden 
muß.2 
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Resveratrol ist ein Phytoalexin, das in einer Vielzahl von Pflanzenarten, besonders im Perikarp 
von Weintrauben, zu finden ist. Chemisch betrachtet besitzt Resveratrol eine Stilben-
Teilstruktur. Der Ring A ist an Position 3 und 5 mit zwei Hydroxygruppen substituiert und der 
Ring B besitzt an Position 4´ eine Hydroxygruppe (Abb. 1).5 Es existieren zwei 
Konfigurationsisomere, das Z- und E-Resveratrol, wobei die Umwandlung des E-Isomers in das 
Z-Isomer durch Einwirkung von UV-Licht erfolgt.6 
 
Abbildung 1: (E)-3,4´,5-Trihydroxy-stilben 
 
Resveratrol besitzt ein breites Wirkungsspektrum. Dieses reicht von den bereits beschriebenen 
antioxidativen Effekten bis zu einer Inhibierung der beiden Isoenzyme Cyclooxygenase-1 (COX-
1) und Cyclooxygenase-2 (COX-2). Resveratrol inhibiert die Cyclooxygenase-1 mit einer EC50 
von 15 µmol/l und die Cyclooxygenase-2 (COX-2) mit einer EC50 von 32 µmol/l.
7 Ein weiterer 
Effekt wird an der Skelettmuskulatur beobachtet. Hierbei scheint Resveratrol den 
Proteinabbau im Muskel zu inhibieren, indem es zu einer verminderten Aktivierung und 
Translokation des Transkriptionsfaktors NF-kB kommt und somit die Muskelaktivität verbessert 
wird.8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2: Wirkungen von Resveratrol 
OH
OH
OH
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Der Hauptteil der pharmakologischen Untersuchungen beschäftigt sich mit dem E-Resveratrol. 
Untersuchungen von Resveratrol an der glatten Muskulatur zeigten eine dilatierende 
Wirkung.5 
 
 
 
Abbildung 3: Strukturen von E-Resveratrol ((E)-3,4´,5-trihydroxy-stilben) und Z-Resveratrol ((Z)-3,4´,5-
trihydroxy-stilben) 
 
Eine vergleichende Studie von E- und Z-Resveratrol beschäftigte sich mit dem Einfluss der 
beiden Isomere auf glatte Muskelzellen. Dabei wurde der Effekt der beiden Isomere auf die 
zytosolische Ca2+-Konzentration untersucht. Es wurden dafür A7r5-Zellkulturen (vaskuläre 
glatte Muskelzelllinien) verwendet, die aus embryonalen Rattenaorten gewonnen wurden. In 
dieser ersten vergleichenden Studie der beiden Isomere von Resveratrol konnte gezeigt 
werden, dass sowohl das E-Resveratrol als auch das Z-Resveratrol die Ca2+-Konzentration [Ca2+]i 
durch direkte Diffusion und/oder aktiven Transport in das Zytoplasma erhöhen und somit eine 
Vasodilatation bewirken. Hierbei konnte eine geringfügige, aber dennoch signifikant stärkere 
Wirkung des E-Isomers gegenüber dem Z-Isomer festgestellt werden.9 
Eine weiterführende Studie versuchte den genauen Wirkmechanismus von E- und Z-
Resveratrol an glatten Muskelzellen zu erklären. Dabei konnten zwei unterschiedliche Einflüsse 
von beiden Isomeren auf die Ca2+-Signalkaskade festgestellt werden. Einerseits kommt es zu 
einer konzentrationsabhängigen Inhibierung der spannungsabhängigen L-Typ Ca2+-Ströme 
(ICa(L)), anderseits zu einem langsamen Abbau der intrazellulären Calciumspeicher und somit zu 
einer Erhöhung der Calciumionenkonzentration.10 
Zahlreiche Studien beschäftigten sich auch mit der Bioverfügbarkeit, der Pharmakokinetik und 
dem Metabolismus von Resveratrol. So wurde beispielsweise in einem Tiermodell gezeigt, dass 
eine oral applizierte ethanolische Lösung von Resveratrol (Dosis: 2mg/kg) in Ratten bereits 
nach zehn Minuten eine Plasmakonzentration von 550 ng/ml erreichte. Die mittlere 
Verweildauer im Organismus wurde auf ca. 33 Minuten berechnet.11 Resveratrol wird in 
verschiedenen Geweben resorbiert, metabolisiert und verteilt. Um die metabolischen und 
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pharmakokinetischen Eigenschaften genauer zu untersuchen, wurde in einer Studie Mäusen 
[14C]-E-Resveratrol oral verabreicht. Es zeigte sich, dass Resveratrol besonders in der Leber und 
in der Niere, aber auch im Hirn- und Herzgewebe vorzufinden war. Derselben Publikation 
zufolge wird Resveratrol primär über die Niere ausgeschieden.12 Resorbiertes Resveratrol wird 
hauptsächlich in das Resveratrol-glucuronid (durch die UDP-glucuronosyltransferase 1A1) und 
in das Resveratrol-sulfat umgewandelt. Nur etwa 0,3 % bleiben als „freies Resveratrol“ 
erhalten.13 
Bewertet man all die pharmakologischen Eigenschaften von Z- und E-Resveratrol und stellt sich 
ein ähnliches Verhalten dieses Naturstoffes in vivo im Menschen vor, so kommt man zu dem 
Schluss, dass Resveratrol sowohl aus chemischer als auch aus biologischer Sicht ein 
interessantes Molekül für das Designen und Weiterentwicklung neuer Wirksubstanzen 
darstellt. Insbesondere die Wirkung an der glatten Muskulatur stellt einen interessanten 
Ansatzpunkt für die Entwicklung neuer Substanzen dar.  
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1.2 Diltiazem 
 
Diltiazem wird zu den L-Typ-Calcium-Kanalblockern (Calcium-Antagonisten) gezählt. Der 
Freiburger Physiologe Albrecht Fleckenstein führte den Beriff des Calcium-Antagonisten 
während seiner Studien über die Wirkungsweise von Verapamil am isolierten 
Meerschweinchenpapillarmuskel ein. Dabei stellte sich heraus, dass es zu einem Verlust der 
mechanischen Kontraktilität bei erhaltener elektrischer Aktivität kommt. In späteren Studien 
wurde durch elektrophysiologische Untersuchungen gezeigt, dass die Calcium-antagonistische 
Wirkungsweise eine hochselektive Blockade spannungsabhängiger Calciumkanäle ist und somit 
die Bezeichnung Calcium-Kanalblocker treffender wäre. 
Der Wirkungsweise der Calcium-Kanalblocker liegt eine Hemmung spannungsabhängiger 
Calciumkanäle von Herz- und glatten Muskelzellen zugrunde. Dadurch kommt es zu einem 
verminderten Calciumeinstrom während des Aktionspotenzials, und folglich wird eine 
Aktivierung des kontraktilen Systems verhindert. Es gibt verschiedene Typen von 
Calciumkanälen (L-, T-, N-, P-, R-Typ), wobei für die derzeit eingesetzten Arzneistoffe nur die L- 
(Long Lasting/Large) und die T-(Transient/Tiny)-Kanäle von Bedeutung sind. Während die L-
Typ-Kanäle durch einen Calciumeinstrom den Tonus der Gefäße sowie die Kontraktilität des 
Myocards beeinflussen, ist der T-Kanal für die Erzeugung von Schrittmacherpotentialen im 
Sinus- und AV-Knoten des Herzens und im glatten Muskelgewebe des Darms verantwortlich. 
Strukturell besteht der L-Typ-Calciumkanal aus mehreren Einheiten, die unterschiedliche 
Funktionalitäten aufweisen. So ist z. B. die α1-Einheit, welche ein hydrophobes Polypeptid 
bestehend aus vier Untereinheiten (I-IV) darstellt, für die Porenbildung zuständig. Neben der 
α1-Einheit sind noch die α2-, β- und γ-Einheiten zu nennen, die für die konformatorische 
Stabilität sowie für regulatorische Funktionen verantwortlich sind.14 
So wie alle Calciumkanal-Antagonisten als gemeinsames Charakteristikum eine blockierende 
Wirkung auf spannungsabhängige Calciumkanäle haben, so unterschiedlich sind sie in Bezug  
  
Abbildung 4: Strukturformeln von Calciumkanalblockern 
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auf ihre chemische Struktur. Diesbezüglich werden die Calciumkanalblocker in 
Phenylalkylamine wie Verapamil und Gallopamil, in Benzothiazepin-Derivate wie das Diltiazem 
und in die Dihydropyridine (DHP) wie Amlodipin, Nifedipin und Nilvadipin eingeteilt. Die 
Gruppe der Dihydropyridin-Derivate wird zusätzlich in Substanzen der 1.Generation, zu 
welcher der Prototyp Nifedipin gezählt wird (siehe Abb. 4), in Substanzen der 2.Generation 
(Nitrendipin, Nisoldipin, Nilvadipin), die sich vor allem durch eine vaskuläre Wirkung 
hervorheben und in Substanzen der 3.Generation (Amlodipin, Lercanidipin) mit verbesserten 
pharmakokinetischen Eigenschaften unterteilt. 
Während es bei den DHP infolge eines Blutdruckabfalls zu einer reflektorischen 
Sympathikusaktivierung kommen kann, sind diese Sympathikus-vermittelten Risiken bei 
Diltiazem und Verapamil durch ihre elektrophysiologischen Wirkqualitäten auszuschließen. Die 
Nicht-Dihydropyridin-Derivate können aber durch eine Hemmung des Sinus- und AV-Knotens 
zu Bradykardie und Asystolie führen, was den klinischen Gebrauch dieser Calciumkanalblocker 
einschränkt. Der größte Nutzen dieser Arzneistoffe liegt in der Behandlung von 
supraventrikulären Tachykardien.14 
Neben den kardiovaskulären Eigenschaften und den sich daraus ergebenden Indikationen 
(siehe Abb. 5) besitzt Diltiazem unter anderem auch eine stark dilatierende Wirkung auf die 
glatte Muskulatur. Der Calciumantagonist hat am terminalen Ileum des Meerschweinchens 
eine IC50 von 5,22 µmol/l 
15 und ist damit neben Resveratrol eine Leitstruktur für die 
biologische Aktivität der im Zuge dieser Dissertation synthetisierten Substanzen. Ein 
besonderes Augenmerk wurde dabei auf die kontraktilitätssenkenden Eigenschaften von 
Diltiazem gelegt. 
 
 
 
Abbildung 5: Wirkprofil und Indikationen von Diltiazem 
 
supraventrikuläre 
Tachykardien
Hypertonie
Herzfrequenz
Blutdruck
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Chemisch gesehen ist Diltiazem ein Benzothiazepin-Derivat (Abb. 6). Der Grundkörper besteht 
aus einem 1,5-Benzothiazepin-4-on-Grundgerüst, wobei der Stickstoff an der Position 5 mit 
einer N,N-Dimethylaminoethyl-Seitenkette substituiert ist. Weiters ist an der Position 3 des 
Benzothiazepins eine Acetoxy-Gruppe und an der Position 2 eine p-Methoxyphenyl-
Teilstruktur zu finden. Daher ergeben sich an den Positionen 2 und 3 zwei asymmetrische 
Zentren, welche in der biologisch aktiven Form R,R konfiguriert sind. 
 
S
N
O
N
O
O
O
2
3
 
Abbildung 6: R,R Enantiomer von Diltiazem 
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2 Zielsetzung 
 
1,2-Diarylethan-Teilstrukturen (Abb. 7) finden sich in einer Vielzahl von Wirkstoffen bzw. 
Substanzklassen wieder. 
 
 
Abbildung 7: 1,2-Diarylethan-Teilstruktur 
 
Ziel dieser Dissertation war es, neue Verbindungen zu synthetisieren und diese so zu 
modifizieren, dass die Anzahl der Atome zwischen den zwei aromatischen Ringen gleich bleibt 
und somit das Strukturelement einer 1,2-Diarylethan-Verbindung erhalten bleibt. Ein 
Austausch eines der beiden aliphatischen C-Atome durch ein Heteroatom sollte ebenso 
Gegenstand von Untersuchungen sein. Die biologische Aktivität der neu synthetisierten 
Derivate sollte verglichen mit Resveratrol und Diltiazem an isolierten Präparaten der glatten 
Muskulatur von Meerschweinchen erhalten bzw. übertroffen werden. 
Ein Ziel der Dissertation war eine kontinuierliche Weiterentwicklung der in dieser Arbeit 
synthetisierten Derivate, bezogen auf deren biologische Aktivität. Dabei sollten Substanzen 
entwickelt werden, die einerseits eine ausgeprägte Wirkung an der glatten Muskulatur 
besitzen, andererseits auch strukturelle Ähnlichkeiten mit Diltiazem und den beiden Isomeren 
von Resveratrol aufweisen. 
Am Beginn der Arbeit wurde die Entwicklung eines offenkettigen Diltiazem (Substanz 5 wird als 
„Secodiltiazem“ bezeichnet) definiert. Hierbei sollte untersucht werden, wie sich eine Öffnung 
des siebengliedrigen Heterocyclus auf die biologische Aktivität auswirkt (Abb. 8). 
 
Abbildung 8: Diltiazem und Secodiltiazem (Substanz 5) 
Ar
Ar
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Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Struktur der beiden Isomere E- und Z-Resveratrol 
gerichtet. Es sollten Derivate mit einer 1,2-Diarylethan-Teilstruktur synthetisiert werden, deren 
aromatische Teilstrukturen sich zueinander in einer cisoiden oder transoiden Stellung befinden 
(Abb. 9). Zusätzlich sollte deren biologische Aktivität untersucht werden.  
 
 
Abbildung 9: Schematische Darstellung einer cisoiden und transoiden Stellung der Arylreste in einer 1,2-
Diarylethan-Struktur. X und Y stehen dabei für unterschiedliche Funktionalitäten. 
 
Als ein weiteres Ziel dieser Dissertation wurde die Durchführung und Interpretation von 
pharmakologischen Untersuchungen an isolierten Meerschweinchenpräparaten definiert. Dies 
implizierte das fachgerechte Entnehmen und die fachgerechte Präparation der Organe, die 
korrekte Handhabung der Apparaturen bis hin zu der Interpretation, der Auswertung und 
Darstellung der Ergebnisse. 
 
Zusammenfassend wurden folgende Ziele definiert: 
 
o Synthese eines offenkettigen Diltiazem 
 
o Synthese von Substanzen mit einer 1,2-Diarylethan-Teilstruktur, wobei die aromatischen 
Ringe entweder eine cisoide oder transoide Stellung zueinander haben sollten 
 
o Erstellen von Substanzbibliotheken 
 
o Erzielen einer biologischen Aktivität an der glatten Muskulatur 
 
o Vergleich der biologischen Aktivität der neuen Derivate mit Diltiazem und Resveratrol 
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offenkettiges 
Diltiazem
Benzanilide
Dithiodibenzamide
Trithiotribenzamide
3 Chemischer Teil 
 
Im folgenden Abschnitt soll auf die Synthese der verschiedenen Derivate näher eingegangen 
werden. Die Substanzen wurden am Department für Medizinische/Pharmazeutische Chemie 
der Universität Wien synthetisiert und anschließend an der glatten Muskulatur am 
Department für Pharmakologie und Toxikologie der Universität Wien auf deren biologische 
Aktivität getestet. 
Anhand des Wirkprofils sollten die neuen Derivate so modifiziert werden, dass durch ein 
unterschiedliches Substitutionsmuster selektiv spasmolytische oder stark vasodilatierende 
Effekte dominierten (EC50term.Ileum = 0,39 µmol/l; EC50A.pulmonalis = 4,9 µmol/l). Weiters wurde am 
Beispiel des biologisch aktivsten Derivates (Dithioverbindung 37) eine gezielte Methylierung 
des Stickstoffs durchgeführt und anschließend dessen biologische Aktivität untersucht. 
 
 
 
 
 
Abbildung 10: Grundstrukturen der Derivate 
 
Zusätzlich sind Ähnlichkeiten in der räumlichen Anordnung der Moleküle untereinander 
verglichen worden. Es sollte untersucht werden, welche wahrscheinlichen Konformationen das 
Molekül bevorzugt einnimmt (Molecular Modeling mit der Software Molecular Operating 
Environment; Stochastic Search Algorithmus). 
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3.1 „Secodiltiazem“ (Substanz 5) 
 
Die Herstellung des Thioethers 1 16 verlief klassisch nach einer nucleophilen Substitution, 
wobei man das Thiol mit Natriummethanolat erst deprotonierte und anschließend mit einem 
p-Methoxybenzylchlorid umsetzte (Abb. 11).  
 
 
 
Abbildung 11: Darstellung von Thioether 1 16 
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Die Umsetzung des Thioethers 1 16 zum Chloracetamid-Derivat 2 17 mit Chloracetylchlorid 
folgte auch einer nucleophilen Substitution. (Abb. 12).  
 
 
Abbildung 12: Herstellung des Acetamid-Derivates 2 17 mittels Chloracetylchlorid 
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Die Umsetzung des Chloracetamid-Derivates 2 17 zum Benzylphenylsulfid-Derivat 3 erfolgte 
mittels Zugabe von einer 40 % wässrigen Dimethylaminlösung. (Abb. 13).  
 
 
Abbildung 13: Substitutionsreaktion mittels Substanz 2 17 und Dimethylamin 
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Die Reduktion des Benzylphenylsulfid-Derivates 3 zum Ethylendiamin-Derivat 4 erfolgte mit 
Lithiumaluminiumhydrid. (Abb. 14).18  
 
 
Abbildung 14: Reduktion des Amids zum sekundären Amin mittels LiAlH4 
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Um zur gewünschten Endstufe „Secodiltiazem“ 5 zu gelangen, war eine Amidbildung mit dem 
Ethylendiamin-Derivat 4 mittels Acetoxyacetylchlorid notwendig (Abb. 15).  
 
 
Abbildung 15: Letzter Reaktionsschritt zum Secodiltiazem 5 
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3.1.1 Energieminimierung von Diltiazem und „Secodiltiazem“ (Substanz 5) 
 
Im folgenden Abschnitt sollte mit Hilfe der Software Molecular Operating Environment (MOE) 
untersucht werden, ob sich nach Energieminimierung für die beiden Strukturen von Diltiazem 
sowie Secodiltiazem ähnliche Konformere ergeben.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 16: Energieminimierte Konformere von Secodiltiazem 5 und Diltiazem  
 
Wie in Abbildung 16 gezeigt, wird durch eine Öffnung der Thiazepinonstruktur im Diltiazem die 
räumliche Anordung der einzelnen funktionellen Gruppen wesentlich verändert. Bei dieser 
Kalkulation nimmt im Diltiazem die Benzylphenylsulfid-Teilstruktur eine transoide 
Konformation ein. Im Secodiltiazem 5 ordnen sich die beiden Phenyle cisoid zueinander. Auch 
der Abstand zwischen der Methoxy- und der Acetoxy-Gruppe verändert sich wesentlich. In 
dieser Berechnung betrug der Abstand im Diltiazem 6,09 Å, während dieser sich in der „Ring-
geöffneten“ Struktur auf 9,23 Å erhöhte. 
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3.2 Benzanilide 
 
Ähnlich dem Naturstoff Resveratrol ist der Grundkörper der Benzanilide eine 1,2-Diarylethan-
Teilstruktur, bei der formal ein Kohlenstoff gegen einen Stickstoff ausgetauscht ist. Abbildung 
17 zeigt einige energieminimierte Strukturen des Secodiltiazems sowie des Benzanilids. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 17: Links: Vier energieminimierte Konformere der Benzylphenylsulfid- Teilstruktur von 
Secodiltiazem 5; Rechts: Zwei energieminimierte Konformere der Benzanilid-Teilstruktur 
 
 
Die Herstellung der Benzanilide (Amid 7 bis Amid 29) erfolgte in drei Schritten. Im ersten 
Schritt wurde ein 2-Nitrophenylanilin-Derivat mit dem entsprechenden Benzoylchlorid über 
eine Sn-Reaktion zu einem Nitrobenzanilid-Derivat umgesetzt (Abbildung 18).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 18: Allgemeine Darstellung der Nitrobenzanilid-Derivate 
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Im zweiten Schritt erfolgte die Reduktion der Nitrogruppe zum primären Amin mittels 
Wasserstoff/Pd (Abb. 19). 
 
Abbildung 19: Reduktion der Nitrogruppe 
 
Der letzte Schritt folgte wiederum einer nucleophilen Substitution (SN2t) mit 
Acetoxyacetylchlorid bzw. mit Pivaloylchlorid. 
 
Abbildung 20: Umsetzung mit Säurechlorid 
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Auf diese Weise wurde eine Substanzbibliothek mit unterschiedlich substituierten Benzanilid-
Derivaten synthetisiert (Abb. 21 und Tab. 1).  
 
Abbildung 21: Allgemeine Strukturformel der Benzanilid-Derivate 
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 R1 R2 R3 R4 R5 R6 
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 R1 R2 R3 R4 R5 R6 
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 R1 R2 R3 R4 R5 R6 
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Tabelle 1: Substituenten der Benzanilide 7-29 
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3.2.1 Energieminimierung der Benzanilid- und Resveratrol-Grundstruktur 
 
Im folgenden Abschnitt sollte mit Hilfe der Software Molecular Operatin Environment (MOE) 
untersucht werden, ob sich nach Energieminimierung für die beiden Grundkörper des 
Resveratrols und der Benzanilide ähnliche Konformere ergeben. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22: Berechnung der beiden energetisch minimierten Grundstrukturen der Benzanilide und 
des Resveratrols 
 
Nach Energieminimierung wurde ersichtlich, dass sowohl die Grundstruktur der Benzanilide als 
auch jene des Resveratrols eine transoide Konformation bzw. Konfiguration aufweisen. Der 
Abstand in der Benzanilid-Struktur betrug 9,26 Å und 9,39 Å in der Resveratrol-Struktur.  
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3.3 Dithiodibenzamide 
 
Im Vergleich zu den Benzaniliden wurde in der Gruppe der Dithiodibenzamide der 
Amidsauerstoff gegen ein Schwefelatom ausgetauscht. Eine Studie am Department für 
Medizinische/Pharmazeutische Chemie der Universität Wien beschäftigte sich mit dem 
Vergleich von Benzaniliden und Thiobenzaniliden. Dabei konnte gezeigt werden, dass die 
Einführung einer Thioamid-Funktion in die Benzanilid-Struktur zu einer signifikanten 
Wirkungssteigerung an glatten Muskelgeweben führt. Molekülberechnungen ergaben, dass es 
zu einer Vergrößerung des Van der Waals Radius des Schwefelatoms und zu einem größeren 
dihedralen Winkel der endständigen Phenyle kommt. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass 
die Konformation der beiden endständigen Phenyl-Ringe und der C-N-Bindung einen 
wesentlichen Einfluß auf die biologische Aktivität haben könnte.19 
Vergleicht man die beiden energieminimierten Grundkörper der Benzanilide und 
Thiobenzanilide ergibt sich folgendes Bild: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 23: energieminimiertes Alignment (rigid-Body) mit der Benzanilid (grün)- und der 
Thiobenzamid (gelb)-Teilstruktur 
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Verglichen mit den Benzaniliden sollte zusätzlich durch eine Molekülverdoppelung eine 
weitere Wirkungssteigerung erreicht werden (Abb. 24). 
 
 
 
 
 
Abbildung 24: Schematische Darstellung der Benzanilide und Dithiodibenzamide 
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Die Herstellung der Dithiodibenzamide erfolgte nach einer zweistufigen Synthese. Im ersten 
Schritt wurde Phenylendiamin (ortho, meta oder para) mit dem jeweiligen Benzoylchlorid 
umgesetzt (Abb. 25):  
 
 
Abbildung 25: Herstellung des Dibenzamids 
 
Im zweiten Schritt erfolgte die Reaktion zum Dithiodibenzamid. Hierfür wurde das Lawesson´s 
Reagenz (Abb. 26) verwendet. 
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Abbildung 26: 2,4-Bis-[4-methoxyphenyl]-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid  
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Hierbei kann wie in Abbildung 27 dargestellt von folgenden Reaktionsmechanismus 
ausgegangen werden: Durch die Einwirkung des Lösungsmittels und der Temperatur dissoziiert 
das Reagenz in zwei Dithiooxophosphoran-Äquivalente. Diese Zerfallsprodukte können mit 
einer Carbonylgruppe einen viergliedrigen Heterocyclus formieren, der wiederum in die 
entsprechende Thiocarbonylverbindung zerfällt.20 
 
 
Abbildung 27: Möglicher Reaktionsmechanismus des Lawesson´s Reagenz 
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Da am Department für Medizinische/Pharmazeutische Chemie der Universität Wien bereits 
eine Reihe von Benzaniliden und Thiobenzaniliden synthetisiert und deren pharmakologisches 
Profil charakterisiert wurde (Benzanilide: spasmolytisches Profil; Thioanilide: stark 
vasodilatierendes Profil) 19, 21, richtete sich in dieser Arbeit das Augenmerk auf Verbindungen 
mit zwei Thioamid-Funktionen. Die Gruppe der Dithiodibenzamide wurde in drei Gruppen, 
ausgehend vom unterschiedlichen Substitutionsmuster des Phenylendiamins unterteilt, 
nämlich in die ortho-, meta- und para-Dithiodibenzamide. 
 
 
3.3.1 ortho-Dithiodibenzamide 
 
Die Synthese folgte nach dem vorher beschriebenen zweistufigen Weg: Ausgehend von einem 
ortho-Phenylendiamin wird dieses über eine nucleophile Substitution zum Diamid umgesetzt 
und anschließend mit dem Lawesson´s Reagenz in das Dithiodibenzamid übergeführt. 
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Tabelle 2: Substituenten der ortho-Dithiodibenzamide 
 
 
3.3.2 Derivate des Dithiodibenzamid 37 
 
Anhand des aktivsten Dithiodibenzamid 37 sollte untersucht werden, wie sich ein Austausch 
des Schwefels durch einen Stickstoff (Thioamid zu Amidin; Substanz 38) (Abb. 28) auf die 
biologische Aktivität auswirkt.  
 
 
Abbildung 28: Herstellung des Diamidins 38 ausgehend von Dithiodibenzamid 37 
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Weiters sollte überprüft werden, ob es nach Methylierung des Amidstickstoffes zu einer 
Wirkungsveränderung an der glatten Muskulatur kommt (Substanz 39 + 40). 
 
 
Abbildung 29: Synthese des methylierten Dithiodibenzamid 40 
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3.3.3 meta-Dithiodibenzamide 
 
Die Synthese der meta-Derivate erfolgte analog zur Herstellung der ortho-Dithiodibenzamide. 
Anstatt des ortho-Phenylendiamins wurde ein meta-Phenylendiamin eingesetzt. 
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Tabelle 3: Substitutionsmuster der meta-Dithiodibenzamide 
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3.3.4 para-Dithiodibenzamide 
 
Die Synthese der para-Dithiodibenzamide erfolgte analog zu den bereits genannten ortho-und 
meta-Derivaten. 
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Tabelle 4: Substituenten der para-Dithiodibenzamide  
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3.3.5 Abstand der Thioamidgruppe 
 
Im folgenden Abschnitt soll ein Überblick über die unterschiedlichen Abstände zwischen den 
beiden Thioamidgruppen der ortho-, meta- und para-Dithiodibenzamide gegeben werden. Die 
Moleküle wurden in der energieminimierten Form mit der Software Molecular Operating 
Environment (MOE) dargestellt. Der Abstand im ortho-Derivat beträgt 6,44 Å (Abb. 30), im 
meta-Derivat 8,93 Å (Abb. 31) und im para-Derivat 10,80 Å (Abb. 32). 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 30: ortho-Dithiodibenzamid 6,44 Å Abbildung 31: meta-Dithiodibenzamid 8,93 Å 
 
 
 
 
 
Abbildung 32: para-Dithiodibenzamid 10,80 Å 
 
Es kann angenommen werden, dass durch die unterschiedliche Stellung am Phenylen-Teil 
(ortho, meta, para) die biologische Aktivität der Dithiodibenzamidderivate stark variiert (siehe 
Kapitel 4.3). Während sich die Gruppe der otho-Derivate durch eine breit gefächerte 
biologische Aktivität auszeichnet (stärkstes Derivat EC50term.Ileum = 0,39 µM), nimmt die 
biologische Aktivität der meta- und para-Derivate signifikant ab. 
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3.4 Trithiotribenzamide 
 
Der Versuch der Synthese der Trithiotribenzamide sollte, ähnlich wie die Weiterentwicklung 
der Benzanilide zu den Dithiodibenzamiden, möglicherweise eine Aktivitätssteigerung mit sich 
bringen. Die erste Synthese startete bei einem 4-Nitroanilin, führte über ein Benzanilid- und 
ein Diamid-Derivat schließlich zu einem Triamid (Benzanilid-Derivat 59 bis Triamid 63), welches 
mit dem Lawesson´s Reagenz zu dem gewünschten Trithioamid umgesetzt werden sollte (Abb. 
33). Diese Synthese ist nicht gelungen. Ein Grund könnte die schlechte Löslichkeit des Triamid 
63 in den gebräuchlichen Lösungsmitteln für das Lawesson´s Reagenz sein. 
 
 
 
Abbildung 33: Syntheseweg von Benzanild 59 bis Triamid 63 (Fortsetzung auf der nächsten Seite) 
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Abbildung 33: Syntheseweg von Benzanilid 59 bis Triamid 63 
 
 
 
Der nächste Versuch, ein Trithiotriamid herzustellen, startete bei einem 4-(4-
Methylpiperazinyl)-2-nitroanilin. Die Reaktionen entsprachen den bereits genannten, das heißt 
zuerst wurde durch eine Reaktion eines Säurechlorids mit dem Nitroanilin-Derivat 64 das 
Benzanilid-Derivat 65 gebildet und anschließend die vorhandene Nitrogruppe zum Amin 
reduziert (Abb. 34). Die Einführung einer N-Methylpiperazinyl-Teilstruktur wurde gezielt 
gewählt, um einerseits das Endprodukt in ein wasserlösliches Hydrochlorid überführen zu 
können, und andererseits wurde in der Literatur für dieses Strukturelement eine erhöhte 
Affinität an glatten Muskelzellen berechnet.20  
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Abbildung 34: Darstellung von Nitroanilin-Derivat 64 bis Triamid 69 (Fortsetzung auf der nächsten Seite) 
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Abbildung 34: Darstellung von Nitroanilin-Derivat 64 bis Triamid 69 
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Der letzte Versuch zur Herstellung eines Trithiotriamids (Abb. 35) startete bei einem ortho-
Nitroanilin und folgte wiederum dem oben genannten Schema. Es konnte bei diesem Versuch 
zumindest eine partielle Umsetzung zu einem Thioamid erreicht werden. Eine Darstellung 
eines Trithiotriamid gelang auch hier nicht. 
 
 
Abbildung 35: Herstellung von Substanz 76 (Fortsetzung nächste Seite) 
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Abbildung 35: Herstellung von Substanz 76 (Fortsetzung nächste Seite) 
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Abbildung 35: Herstellung von Substanz 76 
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3.5 Enalapril 
 
Die Gruppe der Dithiodibenzamide zeigte an der glatten Muskulatur des Meerschweinchens 
ein biologisch hoch aktives Profil (siehe Kapitel 4.3). Anhand von Diltiazem und dem ACE-
Hemmer Enalapril sollte auch hier versucht werden, den Amidsauerstoff durch ein 
Schwefelatom auszutauschen. Während es bei Diltiazem zu keiner Umsetzung mit dem 
Lawesson´s Reagenz kam, konnte bei Enalapril der Amidsauerstoff erfolgreich mit einem 
Schwefelatom ausgetauscht werden (siehe Röntgenstruktur in Abb. 37). Bei dieser Reaktion 
kam es zusätzlich zu einer Cyclisieriung der Säuregruppe der Prolin-Teilstruktur und dem 
sekundären Amin der Alanin-Teilstruktur zu einer Thioketopiperazinstruktur (siehe Abb. 36). 
 
 
Abbildung 36: Enalapril und das Lawesson´s Reagenz 
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Zusätzlich zu den vorhanden Analysendaten (H- und C-NMR-Spektren, Massenspektrum und 
CHN-Analyse) wurde eine Röntgenstrukturanalyse des Thioketopiperazin-Derivat 77 an der 
Universität Innsbruck durch A.o.Univ.-Prof. Dr. Herwig Schottenberger und Ass.-Prof. Dr. Klaus 
Wurst durchgeführt (Abb. 37). 
 
 
Abbildung 37 : Röntgenstruktur des Piperazin-Derivates 77 
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4 Biologischer Teil 
 
Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der eigenen pharmakologischen Untersuchungen 
und der einzelnen Substanzklassen dargelegt. 
 
4.1 m-Dithiodibenzamid 44  
 
Pharmakologische Untersuchungen des o-Dithiodibenzamid-Derivats 31 ergaben, dass eine 
Substitution mit Methoxy-Gruppen in Position 4 und 4´ der endständigen Phenylringe zu einer 
selektiv spasmolytischen Wirkung am terminalen Ileum des Meerscheinchens führte. Diese 
Ergebnisse sollten an Hand des Dithiodibenzamids 44 bestätigt werden. 
 
Abbildung 38: Struktur des m-Dithiodibenzamid-Derivates 44 
 
 
 
Es folgen die Untersuchungen des m-Dithiodibenzamids 44 an isolierten Organpräparaten des 
Meerscheinchens. 
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4.1.1 Aorta 
 
Die genaue Versuchsanordnung wird in Kapitel 7.2 beschrieben. Um den Einfluss des 
Dithiodibenzamids 44 auf die Kontraktionskraft (fc) zu messen, wurden vier Versuche gemacht. 
Die Aorta wurde mit einer 90 mM KCl-Lösung vorkontrahiert. Die Substanz wurde in 
Dimethylsulfoxid (DMSO) gelöst und in den Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in 
einem 45 minütigen Abstand zugesetzt. Die Eigenwirkung von DMSO wurde in die Berechnung 
miteinbezogen. 
Für jeden Versuch wurde ein Kontrollwert (100%) der Kontraktionskraft bestimmt, der im 
Durchschnitt 9,22 + 0.88 mN betrug. Substanz 44 zeigte an der Aorta eine leichte Dilatation 
und bewirkte bei einer 100 µM–Konzentration eine Abnahme der Kontraktionskraft bezogen 
auf den Kontrollwert um 18,94%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 39: Dithiodibenzamid 44 an der Aorta 
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Substanz 44 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
9,21 + 0,88 
 
0 + 0,00 
 
4 
 
--- 
 
1 
 
 
8,80 + 0,75 
 
-4,3 + 1,97 
 
4 
 
n.s. 
 
3 
 
 
8,57 + 0,79 
 
-6,9 + 1,54 
 
4 
 
n.s. 
 
10 
 
 
7,96 + 0,75 
 
-13,6 + 0,31 
 
4 
 
n.s. 
 
30 
 
 
7,76 + 0,77 
 
-16,0 + 0,47 
 
4 
 
n.s. 
 
100 
 
 
7,51 + 0,84 
 
-18,9 + 1,95 
 
4 
 
n.s. 
 
Tabelle 5: Einfluss von Dithiodibenzamid 44 auf die Kontraktionskraft (fc) an der Aorta 
 
Tabelle 5 enthält Informationen über die Mittelwerte der Kontraktionskraft inklusive den 
Standardabweichungen (SEM) in mN und in Prozent sowie die Anzahl der Versuche. Die 
biologische Aktivität des m-Dithiodibenzamids 44 an der Aorta war, wie aus Tabelle 5 zu 
entnehmen, nicht signifikant. 
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Abbildung 40: Konzentrations-Wirkungskurve des Dithiodibenzamids 44 an der Aorta 
 
In der Abbildung 40 ist der Einfluss des Dithiodibenzamids 44 auf die Aorta graphisch in Form 
einer Konzentrations-Wirkungskurve dargestellt. Diese setzt sich aus einer Ordinate, welche 
die Abnahme der Konzentrationskraft in Prozent angibt, und einer Abszisse zusammen, an 
welcher die Konzentration der Testsubtanz in µmol/l abgelesen werden kann.  
An der Aorta erreichte Derivat 44 keine ausreichende Kontraktionsabnahme, um einen EC50-
Wert zu bestimmen. 
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4.1.2 Arteria pulmonalis 
 
Die genaue Versuchsanordnung wird in Kapitel 7.2 beschrieben. Um den Einfluss des 
Dithiodibenzamids 44 auf die Kontraktionskraft (fc) an der Arteria pulmonalis zu messen, 
wurden drei Versuche gemacht. Wie schon bei der Aorta wurde auch hier mit einer 90 mM 
KCl-Lösung vorkontrahiert, um eine maximale Kontraktionskraft und somit ein Plateau zu 
erreichen. Die Substanz wurde in den Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in einem 45 
minütigen Abstand zugesetzt.  
Das m-Dithiodibenzamid 44 zeigte an der Arteria pulmonalis eine leichte Abnahme der 
Kontraktion und bewirkte bei einer 100 µM–Konzentration eine Abnahme der 
Kontraktionskraft bezogen auf den Kontrollwert um 11,1 %. 
 
 
Abbildung 41: Dithiodibenzamid 44 an der Arteria pulmonalis 
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Substanz 44 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
15,55 + 1,65 
 
0 + 0,00 
 
3 
 
--- 
 
1 
 
 
15,06 + 1,57 
 
-3,1 + 0,38 
 
3 
 
n.s. 
 
3 
 
 
14,55 + 1,68 
 
-6,9 + 1,82 
 
3 
 
n.s. 
 
10 
 
 
14,60 + 1,44 
 
-13,6 + 2,48 
 
3 
 
n.s. 
 
30 
 
 
14,37 + 1,38 
 
-16,0 + 3,15 
 
3 
 
n.s. 
 
100 
 
 
13,65 + 1,44 
 
-18,9 + 5,64 
 
3 
 
n.s. 
 
Tabelle 6: Einfluss von Dithiodibenzamid 44 auf die Kontraktionskraft (fc) an der Arteria pulmonalis 
 
Auch hier zeigt sich ein ähnliches Bild wie bei den Aortenpräparaten. Die Wirkung der 
Thioverbindung 44 ist auch an der Arteria pulmonalis nicht signifikant.  
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Abbildung 42: Konzentrations-Wirkungskurve des m-Phenylendiamin-Derivates 44 an der Arteria 
pulmonalis 
 
In der Abbildung 42 ist die Wirkung von Thioverbindung 44 auf die Arteria pulmonalis 
graphisch in Form einer Konzentrations-Wirkungskurve dargestellt.  
Ebenso wie an der Aorta erreichte Dithiodibenzamid 44 auch an der Arteria pulmonalis keine 
ausreichende Kontraktionsabnahme um einen EC50-Wert zu bestimmen. 
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4.1.3 Terminales Ileum 
 
Die genaue Versuchsanordnung wird in Kapitel 7.2 beschrieben. Um den Einfluss des m-
Phenylendiamin-Derivates 44 auf die Kontraktionskraft (fc) am terminalen Ileum zu 
charakterisieren, wurden sieben Versuche durchgeführt. Anders als bei der Aorta und der 
Arteria pulmonalis wurde das terminale Ileum mit einer 60 mM Kaliumchloridlösung 
vorkontrahiert, um eine maximale Kontraktion zu erreichen. Die Substanz wurde in den 
Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in einem 45 minütigen Abstand zugesetzt.  
Am terminalen Ileum zeigte Derivat 44 einen spasmolytischen Effekt und erreichte bei einer 
Konzentration von 100 µmol/l eine Abnahme der Kontraktionskraft bezogen auf den 
Kontrollwert um 69,9%. 
 
 
 
 
Abbildung 43: Spasmolytischer Effekt des Dithiodibenzamids 44 am terminalen Ileum 
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Substanz 44 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
8,45 + 0,57 
 
100 + 0,00 
 
7 
 
--- 
 
1 
 
 
7,63 + 0,59 
 
-9,8 + 3,12 
 
7 
 
n.s. 
 
3 
 
 
6,20 + 0,65 
 
-26,0 + 6,74 
 
7 
 
n.s. 
 
10 
 
 
4,38 + 0,41 
 
-46,8 + 5,89 
 
7 
 
< 0,01 
 
30 
 
 
3,09 + 0,60 
 
-63,2 + 6,60 
 
7 
 
< 0,001 
 
100 
 
 
2,58 + 0,64 
 
-69,9 + 6,95 
 
7 
 
< 0,001 
 
Tabelle 7: Einfluss des Dithiodibenzamids 44 auf die Kontraktionskraft (fc) am terminalen Ileum 
 
Anders als bei der Aorta und der Arteria pulmonalis konnte am terminalen Ileum bereits bei 
einer Konzentration von 10 µmol/l eine Signifikanz festgestellt werden. Die Konzentrationen, 
die Mittelwerte der Kontraktionsverläufe in mN und in Prozent sowie die Anzahl der Versuche 
sind in Tabelle 7 angeführt. 
 
 
 
 
Biologischer Teil 2009 
Seite | 55 
Konz.(µmol/l)
1 3 10 30 100
A
b
n
ah
m
e 
d
er
 K
o
n
tr
ak
ti
o
n
sk
ra
ft
  (
%
)
-100
-75
-50
-25
0
25
0
terminales Ileum
n = 7, Substanz 44 (WHG71T)
EC50 = 12,4 µmol/l
 
Abbildung 44: Konzentrations-Wirkungskurve des Phenylendiamin-Derivates 44 am terminalen Ileum 
 
In Abbildung 44 werden die unterschiedlichen Konzentrationsstufen von Dithiodibenzamid 44 
graphisch dargestellt. Am terminalen Ileum konnte graphisch eine EC50 von 12,4 µmol/l 
ermittelt werden. 
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4.1.4 Rechter Vorhof 
 
Der genaue Versuchsablauf am rechten Vorhof wird im Kapitel 7.2 beschrieben. Um den 
Einfluss des m-Phenylendiamin-Derivates 44 auf die Schlagfrequenz am rechten Vorhof zu 
charakterisieren, wurden drei Versuche durchgeführt. Die Substanz wurde in Dimethylsulfoxid 
(DMSO) gelöst und in den Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in einem 45 minütigen 
Abstand zugesetzt. Die Eigenwirkung von DMSO wurde in die Berechnung miteinbezogen. 
 
 
 
Abbildung 45: Dithiodibenzamid 44 am Vorhof 
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Substanz 
44 
 
(µmol/l) 
 
 
Schlagfrequenz 
+ SEM 
 
(mN) 
 
Schlagfrequenz 
+ SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 
(Kontrolle) 
 
 
210 + 5,0 
 
0 + 0,00 
 
3 
 
--- 
 
1 
 
 
210 + 5,0 
 
0 + 0,00 
 
3 
 
n.s. 
 
3 
 
 
211,7 + 1,66 
 
+0,9 + 1,57 
 
3 
 
n.s. 
 
10 
 
 
218,3 + 3,33 
 
+4,1 + 3,49 
 
3 
 
n.s. 
 
30 
 
 
216,7 + 4,41 
 
+3,3 + 4,19 
 
3 
 
n.s. 
 
100 
 
 
203,3 + 3,33 
 
-3,0 + 3,34 
 
3 
 
n.s. 
 
Tabelle 8: Einfluss von Thioverbindung 44 auf die Schlagfrequenz am rechten Vorhof 
 
 
Die Schlagfrequenz des rechten Vorhofes erhöhte sich leicht zu Beginn der Zugabe des m-
Dithiodibenzamids 44 (Kontrolle: 210; 3 µmol/l: 211,6; 10 µmol/l: 218,3) und erreichte bei 
einer Konzentration von 100 µmol/l eine nicht signifikante Schlagreduktion von 3%. 
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Abbildung 46: Konzentrations-Wirkungskurve der Thioverbindung 44 am rechten Vorhof 
 
In der Abbildung 46 ist die Wirkung des m-Dithiodibenzamids 44 auf den rechten Vorhof 
graphisch in Form einer Konzentrations-Wirkungskurve dargestellt.  
Ebenso wie an der Aorta und der Arteria pulmonalis konnte kein EC50-Wert bestimmt werden. 
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4.1.5 Papillarmuskel 
 
Der genaue Versuchsablauf am Papillarmuskel wird im Kapitel 7.2 beschrieben. Um den 
Einfluss des Phenylendiamin-Derivates 44 auf die Kontraktionskraft am Papillarmuskel zu 
charakterisieren, wurden drei Versuche durchgeführt. Die Substanz wurde in den 
Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in einem 45 minütigen Abstand zugesetzt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 47: Aufzeichnung der Thioverbindung 44 am Papillarmuskel 
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Substanz 44 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
2,99 + 4,21 
 
0 + 0,00 
 
3 
 
--- 
 
1 
 
 
3,05 + 4,37 
 
+2,0 + 3,85 
 
3 
 
n.s. 
 
3 
 
 
3,11 + 4,60 
 
+4,0 + 2,41 
 
3 
 
n.s. 
 
10 
 
 
3,44 + 5,15 
 
+15,1 + 2,72 
 
3 
 
n.s. 
 
30 
 
 
3,51 + 4,90 
 
+17,4 + 0,79 
 
3 
 
n.s. 
 
100 
 
 
3,54 + 5,16 
 
+19,4 + 2,87 
 
3 
 
n.s. 
 
Tabelle 9: Einfluss von Dithiodibenzamid 44 auf die Kontraktionskraft am Papillarmuskel 
 
Wie aus Tabelle 9 ersichtlich kommt es zu einer positiven inotropen Wirkung am 
Papillarmuskel. Zu sehen ist die Änderung der Kontraktionskraft in mN und in Prozent sowie 
die Standardabweichung, die Anzahl der Versuche, die unterschiedlichen Konzentrationsstufen 
und die Irrtumswahrscheinlichkeit. 
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Abbildung 48: Konzentrations-Wirkungskurve von Substanz 44 am Papillarmuskel 
 
Anhand dieser Konzentrations-Wirkungskurve (siehe Abb. 48) ist eine leicht positiv inotrope 
Wirkung des m-Phenylendiamin-Derivates 44 dargestellt. Eine Ermittlung der EC50 war nicht 
möglich. 
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4.2 m-Dithiodibenzamid 50 
 
Wie bereits bei dem m-Dithiodibenzamid-Derivat 44 erwähnt wurde, so war auch bei der 
Auswahl von Thioverbindung 50 der biologische Vergleich zu bereits am Department für 
Pharmakologie und Toxikologie der Universität Wien getesteten Dithiodibenzamiden ein 
wichtiges Auswahlkriterium. Das Phenylendiamin-Derivat 50 besitzt an den beiden 
endständigen Phenylen in den Positionen 3, 4, 5 bzw. 3´, 4´, 5´ jeweils ein Fluoratom. Dieses 
Substitutionsmuster kristallisierte sich bei dem o-Dithiodibenzamid-Derivat 37 als hoch aktiv 
heraus.  
 
Abbildung 49: Strukturformel von Substanz 50 
 
 
Es folgen die Untersuchungen der Thioverbindung 50 an isolierten Organpräparaten des 
Meerschweinchens. 
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4.2.1 Aorta 
 
Die genaue Versuchsanordnung wird in Kapitel 7.2 beschrieben. Um den Einfluss der 
Thioverbindung 50 auf die Kontraktionskraft (fc) zu messen, wurden fünf Versuche gemacht. 
Die Aorta wurde mit einer 90 mM KCl-Lösung vorkontrahiert. Die Substanz wurde in 
Dimethylsulfoxid (DMSO) gelöst und in den Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in 
einem 45 minütigen Abstand zugesetzt. Die Eigenwirkung von DMSO wurde in der Berechnung 
miteinbezogen. 
Für jeden Versuch wurde eine Kontrolle (100%) der Kontraktionskraft gemacht, die im 
Durchschnitt 12,00 + 1,0 mN betrug. Das m-Phenylendiamin-Derivat 50 zeigte an der Aorta 
eine starke Dilatation und bewirkte bei einer 100 µM Konzentration eine Abnahme der 
Kontraktionskraft bezogen auf den Kontrollwert um 72,8 %. 
 
 
Abbildung 50: Thioverbindung 50 an der Aorta 
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Substanz 50 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
11,99 + 1,01 
 
0 + 0,00 
 
5 
 
--- 
 
1 
 
 
10,62 + 1,04 
 
-11,7 + 1,82 
 
5 
 
n.s. 
 
3 
 
 
8,54 + 1,29 
 
-29,9 + 5,34 
 
5 
 
< 0,05 
 
10 
 
 
6,55 + 1,33 
 
-46,9 + 6,94 
 
5 
 
< 0,01 
 
30 
 
 
5,22 + 1,14 
 
-57,8 + 6,35 
 
5 
 
< 0,001 
 
100 
 
 
3,39 + 0,93 
 
-72,8 + 5,69 
 
5 
 
< 0,001 
 
Tabelle 10: Einfluss des m-Dithiodibenzamids 50 auf die Kontraktionskraft an der Aorta 
 
Tabelle 10 enthält Informationen über die Mittelwerte der Kontraktionskraft inklusive den 
Standardabweichungen (SEM) in mN und in Prozent und über die Anzahl der Versuche. Die 
biologische Aktivität von Thioverbindung 50 an der Aorta war, wie aus der Tabelle 5 zu 
entnehmen, hoch signifikant. 
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Abbildung 51: Konzentrations-Wirkungskurve des Phenylendiamin-Derivat 50 an der Aorta 
 
In der Abbildung 51 ist der Einfluss von Verbindung 50 auf die Aorta graphisch in Form einer 
Konzentrations-Wirkungskurve dargestellt. Diese setzt sich aus einer Ordinate, welche die 
Abnahme der Konzentrationskraft in Prozent angibt, und einer Abszisse zusammen, an welcher 
die Konzentration der Testsubtanz in µmol/l abgelesen werden kann.  
An der Aorta erzeugte das m-Phenylendiamin-Derivat 50 eine starke Vasodilatation mit einer 
EC50 von 14 µmol/l. 
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4.2.2 Arteria pulmonalis 
 
Die genaue Versuchsanordnung wird in Kapitel 7.2 beschrieben. Um den Einfluss der Substanz 
50 auf die Kontraktionskraft (fc) an der Arteria pulmonalis zu messen, wurden fünf Versuche 
gemacht. Wie schon bei der Aorta wurde auch hier mit einer 90 mM KCl-Lösung 
vorkontrahiert, um eine maximale Kontraktionskraft und somit ein Plateau zu erreichen 
Während es bei der Konzentrationsstufe von 1 µM nur zu einer leichten Kontraktionsabnahme 
kam (100% auf 92,8%), dilatierte das Dithiodibenzamid-Derivat 50 bei 3 µmol/l die Arteria 
pulmonalis bezogen auf den Kontrollwert um 11,6% und bei 30 µmol/l um 49,4%. Bei einer 100 
µM Konzentration bewirkte das m-Dithiodibenzamid 50 eine Abnahme der Kontraktionskraft 
bezogen auf den Kontrollwert um 65,3%. 
 
 
Abbildung 52: Thioverbindung 50 an der Arteria pulmonalis 
 
 
 
 
1 µmol/l 
3 µmol/l 
10 µmol/l 
30 µmol/l 
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1 cm = 0,98 mN 
45 Minuten 
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Substanz 50 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
13,94 + 0,83 
 
0 + 0,00 
 
5 
 
--- 
 
1 
 
 
12,93 + 0,79 
 
-7,2 + 1,21 
 
5 
 
n.s. 
 
3 
 
 
10,92 + 0,71 
 
-11,6 + 3,53 
 
5 
 
< 0,05 
 
10 
 
 
8,83 + 0,77 
 
-36,2 + 5,40 
 
5 
 
< 0,01 
 
30 
 
 
6,98 + 0,81 
 
-49,4 + 5,89 
 
5 
 
< 0,01 
 
100 
 
 
4,85 + 0,79 
 
-65,3 + 5,57 
 
5 
 
< 0,001 
 
Tabelle 11: Einfluss von Verbindung 50 auf die Kontraktionskraft an der Arteria pulmonalis 
 
Tabelle 11 enthält Informationen über die Mittelwerte der Kontraktionskraft inklusive den 
Standardabweichungen (SEM) in mN und in Prozent und über die Anzahl der Versuche. Die 
Wirkung des Dithiodibenzamids 50 an der Arteria pulmonalis war hoch signifikant. 
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Abbildung 53: Konzentrations-Wirkungskurve des m-Phenylendiamin-Derivates 50 an der Arteria 
pulmonalis 
 
In der Abbildung 53 ist die Wirkung der Dithioverbindung 50 auf die Arteria pulmonalis 
graphisch in Form einer Konzentrations-Wirkungskurve dargestellt.  
Die auf graphischem Wege ermittelte EC50 des Dithiodibenzamids 50 an der Arteria pulmonalis 
betrug 32,2 µmol/l. 
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4.2.3 Terminales Ileum 
 
Die genaue Versuchsanordnung wird in Kapitel 7.2 beschrieben. Um den Einfluss des m-
Phenylendiamin-Derivates 50 auf die Kontraktionskraft (fc) am terminalen Ileum zu 
charakterisieren, wurden sieben Versuche durchgeführt. Anders als bei der Aorta und der 
Arteria pulmonalis wurde das terminale Ileum mit einer 60 mmolaren Kaliumchloridlösung 
vorkontrahiert, um eine maximale Kontraktion zu erreichen. Die Substanz wurde in den 
Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l in einem 45 minütigen Abstand zugesetzt.  
Am terminalen Ileum zeigte die Dithiodibenzamid-Verbindung 50 einen stark spasmolytischen 
Effekt und bewirkte bei einer Konzentration von 100µmol/l eine Abnahme der 
Kontraktionskraft bezogen auf den Kontrollwert um 90,8%. 
 
 
 
 
 
Abbildung 54: Thioverbindung 50 am terminalen Ileum 
 
 
 
 
1 µmol/l 
3 µmol/l 
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Substanz 50 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
P 
 
0 (Kontrolle) 
 
 
8,43 + 1,54 
 
0 + 0,00 
 
5 
 
--- 
 
1 
 
 
6,03 + 0,82 
 
-26,6 + 3,97 
 
5 
 
n.s. 
 
3 
 
 
4,07 + 0,56 
 
-49,7 + 6,13 
 
5 
 
< 0,01 
 
10 
 
 
2,39 + 0,54 
 
-71,9 + 5,39 
 
5 
 
< 0,001 
 
30 
 
 
1,23 + 0,53 
 
-87,2 + 4,79 
 
5 
 
< 0,001 
 
100 
 
 
1,05 + 0,71 
 
-90,8 + 5,69 
 
5 
 
< 0,001 
 
Tabelle 12: Einfluss von Verbindung 50 auf die Kontraktionskraft am terminalen Ileum 
 
Tabelle 12 enthält Informationen über die Mittelwerte der Kontraktionskraft inklusive den 
Standardabweichungen (SEM) in mN und in Prozent und über die Anzahl der Versuche. Die 
Wirkung der Substanz 50 am terminalen Ileum war hoch signifikant. 
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Abbildung 55: Konzentrations-Wirkungskurve des m-Phenylendiamin-Derivates 50 am terminalen Ileum 
 
In Abbildung 55 werden die unterschiedlichen Konzentrationsstufen des Dithiodibenzamids 50 
graphisch dargestellt. Am terminalen Ileum konnte eine EC50 von 3,1 µmol/l ermittelt werden. 
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4.2.4 Rechter Vorhof 
 
Der genaue Versuchsablauf am rechten Vorhof wird im Kapitel 7.2 beschrieben. Um den 
Einfluss der Thioverbindung 50 auf die Schlagfrequenz am rechten Vorhof zu charakterisieren, 
wurden drei Versuche durchgeführt.  
 
 
Abbildung 56: Dithiodibenzamid-Derivat 50 am Vorhof 
Kontrolle 
3 µmol/l 
 
10 µmol/l 
 
30 µmol/l 
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Substanz 
50 
 
(µmol/l) 
 
 
Schlagfrequenz 
+ SEM 
 
(mN) 
 
Schlagfrequenz 
+ SEM 
 
 (%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
 
P 
 
0 
(Kontrolle) 
 
 
186 + 12,97 
 
0 + 0,00 
 
3 
 
--- 
 
1 
 
 
165 + 8,90 
 
-11,1 + 2,84 
 
3 
 
n.s. 
 
3 
 
 
154 + 8,26 
 
-12,9 + 4,89 
 
3 
 
<0,05 
 
10 
 
 
145 + 8,41 
 
-21,5 + 3,80 
 
3 
 
<0,01 
 
30 
 
 
73 + 4,19 
 
-63,3 + 2,13 
 
3 
 
<0,01 
 
100 
 
 
0,0 + 0,00 
 
-100 + 0,00 
 
3 
 
<0,01 
 
Tabelle 13: Einfluss von Verbindung 50 auf die Schlagfrequenz am rechten Vorhof 
 
Tabelle 13 enthält Informationen über die Mittelwerte der Schlagfrequenz inklusive den 
Standardabweichungen (SEM) in mN und in Prozent und über die Anzahl der Versuche. Die 
Wirkung des Dithiodibenzamids 50 am rechten Vohof war signifikant. Während es bei den 
Konzentrationsstufen 1; 3; 10 µmol/l nur zu einer geringen Abnahme der Schlagfrequenz kam, 
so nahm diese bei einer Konzentration von 30 µmol/l schon sehr deutlich ab (186 Kontrolle zu 
73 Schlägen bei 30 µmol/l). 
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Abbildung 57: Konzentrations-Wirkungskurve der Thioverbindung 50 am rechten Vorhof 
 
In der Abbildung 57 ist die Wirkung des m-Ditiodibenzamid-Derivates 50 auf den rechten 
Vorhof graphisch in Form einer Konzentrations-Wirkungskurve dargestellt. Es konnte am 
rechten Vorhof graphisch eine EC50 von 47,2 µmol/l ermittelt werden. 
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4.2.5 Papillarmuskel 
 
Der genaue Versuchsablauf am Papillarmuskel wird im Kapitel 7.2 beschrieben. Um den 
Einfluss der Verbindung 50 auf die Kontraktionskraft am Papillarmuskel zu charakterisieren, 
wurden vier Versuche durchgeführt. 
 
  
Abbildung 58: Aufzeichnung des Phenylendiamin-Derivates 50 am Papillarmuskel 
 
Bei der Konzentrationsstufe von 30 µM kam es zum Erlöschen der Kontraktionsamplitude. 
Daher konnte keine Messung der Dithioverbindung 50 in der Konzentrationsstufe 100 µmol/l 
durchgeführt werden. 
Kontrolle 
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Substanz 
50 
 
(µmol/l) 
 
 
fc + SEM 
 
 
(mN) 
 
fc + SEM 
 
 
(%) 
 
Anzahl der 
Versuche 
 
n 
 
Irrtumswahr-
scheinlichkeit 
 
P 
 
0 
(Kontrolle) 
 
 
 
5,05 + 0,86 
 
 
100 + 0,00 
 
 
4 
 
 
--- 
 
1 
 
 
3,40 + 0,84 
 
66,6 + 8,65 
 
4 
 
< 0,05 
 
3 
 
 
1,63 + 0,66 
 
31,2 + 9,02 
 
4 
 
< 0,05 
 
10 
 
 
1,05 + 0,45 
 
22,5 + 7,68 
 
4 
 
< 0,01 
 
30 
 
 
0,00 + 0,00 
 
0,0 + 0,00 
 
4 
 
< 0,01 
 
Tabelle 14: Einfluss von Verbindung 50 auf die Kontraktionskraft am Papillarmuskel 
 
Tabelle 14 enthält Informationen über die Mittelwerte der Kontraktionsabnahme inklusive den 
Standardabweichungen (SEM) in mN und in Prozent und über die Anzahl der Versuche. Die 
Wirkung des Dithiodibenzamids 50 am Papillarmuskel war hoch signifikant. Während es bei 
den Konzentrationsstufen 1; 3; 10 µmol/bereits zu einer starken Abnahme der 
Kontraktionskraft kam (von 100% bei der Kontrollmessung auf 22,5 % bei 10 µmol/l), so nahm 
die Kontraktionskraft bei einer Konzentration von 30 µmol/l schon so deutlich ab, dass es zu 
einem Erlöschen der Kontraktionsamplitude kam.  
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Abbildung 59: Konzentrations-Wirkungskurve der Dithioverbindung 50 am Papillarmuskel 
 
 
Anhand dieser Konzentrations-Wirkungskurve (siehe Abb. 59) ist die stark negativ inotrope 
Wirkung der m-Phenylendiamin-Verbindung 50 dargestellt. Die graphische Ermittlung der EC50 
ergab einen Wert von 1,68 µmol/l. 
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4.3 Überblick-Biologische Aktivität  
 
Im folgenden Abschnitt soll eine Übersicht über die biologischen Aktivitäten der verschiedenen 
Derivate gegeben werden. 
 
4.3.1 Secodiltiazem 
 
 
Substanz 
 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
 
Substanz 
6 
EC50 
 
 
 
50 µmol/l 
 
 
n.t. 
 
 
n.t. 
 
 
65,5 µmol/l 
 
 
20,5 µmol/l 
 
Tabelle 15: Wirkung des Secodiltiazem an drei isolierten Präparationen des Meerscheinchens 
 
4.3.2 Benzanilide 
 
 
Substanz 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
Substanz  
9 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
12 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
53 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
13 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
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Substanz 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
Substanz 
16 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
85 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
19 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
85 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
22 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
25 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
28 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
47 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
Tabelle 16: Biologische Aktivität der Benzanilide 23, 24, 25, 26 
 
 
4.3.3 o-Dithiodibenzamide 
 
 
Substanz 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
Substanz  
31 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
2,63 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
33 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
35 
EC50 
 
43,5 µmol/l 
 
4,9 µmol/l 
 
1,83 µmol/l 
 
3,1 µmol/l 
 
4,85 µmol/l 
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Substanz 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
Substanz 
37 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
34,5 µmol/l 
 
0,39 µmol/l 
 
3,85 µmol/l 
 
17,5 µmol/l 
Substanz 
40 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
11,5 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
42 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
4,8 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
Tabelle 17: Biologische Aktivität der ortho-Dithiodibenzamide 27, 28, 29 
 
 
4.3.4 m-Dithiodibenzamide 
 
 
Substanz 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
Substanz  
44 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
12,4 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
46 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
48 
EC50 
 
33 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
11 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
50 
EC50 
 
14 µmol/l 
 
32,2 µmol/l 
 
3,1 µmol/l 
 
1,68 µmol/l 
 
47,2 µmol/l 
 
Tabelle 18: Biologische Aktivität der meta-Dithiodibenzamide 30 
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4.3.4 p-Dithiodibenzamide 
 
 
Substanz 
 
Aorta 
 
Arteria 
pulmonalis 
 
 
terminales 
Ileum 
 
Papillarmuskel 
 
rechter 
Vorhof 
Substanz  
52 
EC50 
 
n.t. 
 
n.t. 
 
n.t. 
 
n.t. 
 
n.t. 
Substanz 
54 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
56 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
57 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
Substanz 
58 
EC50 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
5,9 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
> 100 µmol/l 
 
Tabelle 19: Biologische Aktivität der para-Dithiodibenzamide 31 
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5 Diskussion 
 
Resveratrol und Diltiazem dienten in dieser Dissertation sowohl aus chemischer als auch aus 
biologischer Sicht als Leitstrukturen. Beide Substanzen weisen eine Aktivität an der glatten 
Muskulatur von isolierten Organen des Meerschweinchens auf. Die bereits aus der Literatur 
bekannte Wirkung beider Substanzen sollte herangezogen werden, um die im Zuge dieser 
Arbeit synthetisierten Derivate miteinander und mit Resveratrol und Diltiazem zu vergleichen. 
Anhand von Resveratrol und drei isolierten Organen des Meerschweinchens, nämlich der 
Aorta, der Arteria pulmonalis und dem terminalen Ileum, wurden die unterschiedlichen 
Wirkstärken miteinander verglichen. 
 
5.1 Biologische Aktivitätsvergleiche 
 
Resveratrol zeigt einen vasodilatierenden Effekt an der Aorta (EC50 = 145 µmol/l) und der 
Arteria pulmonalis (EC50 = 126 µmol/l) und einen spasmolytischen Effekt am terminalen Ileum 
(EC50 von 46,4 µmol/l) 
32. In der folgenden Tabelle werden ausgewählte Derivate mit der 
Wirkung von Resveratrol verglichen. Hierbei wird die EC50 von Resveratrol als 1 festgelegt.  
 
 
Substanz Aorta 
Wirkungssteigerung 
bezogen auf  
Resveratrol 
Arteria pulmonalis 
Wirkungssteigerung 
bezogen auf  
Resveratrol 
Terminales Ileum 
Wirkungssteigerung 
bezogen auf  
Resveratrol 
OH
OH
OH
 
Resveratrol 
 
 
 
 
1 (145 µM) 
 
 
 
1 (126 µM) 
 
 
 
1 (46,4 µM) 
S
N
O
N
O
O
O
H
+ Cl -
 
Substanz 6 
 
 
 
 
 
2,9 (50 µM) 
 
 
 
 
--- (n.t.) 
 
 
 
 
--- (n.t.) 
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Substanz Aorta 
Wirkungssteigerung 
bezogen auf 
Resveratrol 
Arteria pulmonalis 
Wirkungssteigerung 
bezogen auf  
Resveratrol 
Terminales Ileum 
Wirkungssteigerung 
bezogen auf  
Resveratrol 
OH
OH
OH
 
Resveratrol 
 
 
 
1 (145 µM) 
 
 
1 (126 µM) 
 
 
1 (46,4 µM) 
NH
O
O
NH
O
O
O
O
 
Substanz 28 
 
 
 
 
--- (> 100 µM) 
 
 
 
 
--- (> 100 µM) 
 
 
 
 
0,98 (47 µM) 
NH
S
N
H
S
F
F  
Substanz 35 
 
 
 
3,3 (43,5 µM) 
 
 
 
25,7 (4,9µM) 
 
 
 
25,3 (1,83 µM) 
N
H
N
H
S
S
F
F
F F
F F
 
Substanz 58 
 
 
 
--- (> 100 µM) 
 
 
 
--- (> 100 µM) 
 
 
 
7,8 (5,9 µM) 
 
Tabelle 20: Vergleich ausgewählter Substanzen mit Resveratrol. Substanzen, die eine EC50 von größer als 
100 µmol/l haben oder auf die jeweilige Präparation nicht getestet wurden, werden mit --- angeführt. 
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Diltiazem hat am terminalen Ileum einen starken spasmolytischen Effekt mit einer EC50 von 5,2 
µmol/l 15. Ausgewählte Vertreter der einzelnen Substanzklassen sind wie bereits bei 
Resveratrol durch einen Wirkungsstärkeindex mit Diltiazem verglichen worden.  
 
Substanz Terminales Ileum  
Wirkungssteigerung  
bezogen auf 
Diltiazem 
Substanz Terminales Ileum  
Wirkungssteigerung 
bezogen auf 
Diltiazem 
S
N
O
N
O
O
O
H
+ Cl
-
 
 
Diltiazem 
 
 
 
 
 
1 (5,2 µM) 
NH
O
O
NH
O
O
O
O
 
 
Substanz 28 
 
 
 
 
 
0,1 (48 µM) 
 
NH
S
N
H
S
F
F
F
F
F F
 
 
Substanz 37 
 
 
 
 
13 (0,39 µM) 
 
 
N
S
N S
F
F
F
F
F F
 
 
Substanz 40 
 
 
 
 
0,4 (11,5 µM) 
 
 
 
N
H
SN
H
S
F F
F F F F
 
 
 
Substanz 50 
 
 
 
 
1,7 (3,1 µM) 
 
N
H
N
H
S
S
F
F
F F
F F
 
 
Substanz 58 
 
 
 
 
0,9 (5,9 µM) 
 
Tabelle 21: Vergleich eines Vertreters einer Substanzklasse mit Diltiazem am terminalen Ileum 
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5.2 Struktur-Wirkungsbeziehungen 
 
In diesem Abschnitt soll Bezug auf die chemische Struktur und die sich daraus ergebende 
biologische Aktivität genommen werden. 
 
5.2.1 Secodiltiazem 
 
Formal wurde der Benzothiazepinon-Ring von Diltiazem zwischen Position 2 und 3 geöffnet. 
Secodiltiazem besitzt eine biologische Aktivität an der Aorta von EC50 = 50 µmol/l, am rechten 
Vorhof von EC50 = 20,5 µmol/l und am Papillarmuskel von EC50 = 65,5 µmol/l. 
 
 
Abbildung 60: Diltiazem und der Bindungsbruch (rot) 
 
An der glatten Muskulatur weißt das Benzothiazepinon-Derivat Diltiazem wesentlich stärkere 
vasoldilatierende Eigenschaften auf. An der Aorta der Ratte hat der Arzneistoff eine EC50 von 
ca. 0,2 µmol/l 33, am Papillarmuskel des Meerschweinchens eine EC50 von 2,2 µmol/l
 34 und am 
rechten Vorhof eine EC50 von < 0,8 µmol/l
 35. 
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5.2.2 Benzanilide 
 
Die Gruppe der Benzanilide zeigt eine spasmolytische Wirkung. Während eine Substitution der 
Phenylendiamin-Teilstruktur mit zwei Methylgruppen an Position 4 und 5 zu Verbindungen mit 
EC50= 85 µM führt (Abb. 61), konnte durch den Austausch der Acetoxyacetyl-Gruppe durch 
eine Pivaloyl-Seitenkette und durch eine Methoxygruppe an Position 4 des Phenylendiamin-
Teils die spasmolytische Wirkung um 55 % erhöht werden (Wirkungssteigerung EC50 von 85 µM 
auf 47 µM) (Abb. 62). 
 
Abbildung 61: Benzanilid mit Acetoxyacetyl-Seitenkette 
 
 
Abbildung 62: Benzanilid mit Pivaloyl-Seitenkette 
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Eine Substitution mit einer Methoxy-Gruppe an Position 4 oder drei Methoxy-Gruppen an 
Position 3, 4 und 5 der Benzoyl-Struktur hatte nur einen geringen Einfluss auf die biologische 
Aktivität der untersuchten Benzanilidderivate. 
 
 
5.2.3 Dithiodibenzamide – Vergleich der synthetisierten Verbindungen 
 
Die biologisch aktivste Gruppe der in dieser Arbeit synthetisierten Derivate war jene der 
Dithiodibenzamide. Wie bereits in Kapitel 3.3 erwähnt sind diese in drei Gruppen 
zusammengefasst, nämlich in die ortho-, meta- und para-Dithiodibenzamide. Vergleicht man 
diese Derivate anhand ihrer biologischen Aktivität, so lässt sich eine klare Tendenz erkennen. 
Während die Aktivität der ortho-Derivate einerseits einen stark vasodilatierenden Charakter 
(Dithiodibenzamid 35 hat eine EC50 an der Arteria pulmonalis von 4,9 µmol/l) und andererseits 
ein spasmolytisches Profil (Thioverbindung 31 hat eine EC50 am terminalen Ileum von 2,6 
µmol/l) aufwiesen, so schien die biologische Aktivität in der Reihe der ortho-, meta-, para-
Dithiodibenzamide stark abzunehmen. In der Gruppe der para-Dithiodibenzamide zeigte nur 
mehr ein Derivat eine nennenswerte Wirkung (Derivat 58 am terminalen Ileum mit einer EC50 
von 5,9 µmol/l).  
Im Folgenden werden die unterschiedlichen Substitutionsmuster der Dithiodibenzamide 
genauer beleuchtet.  
Es wurden ortho-, meta- und para-Derivate mit gleichem Substitutionsmuster, nämlich mit 
jeweils einer Methoxy-Gruppe in para-Position der endständigen Phenylteile, mit sechs 
Methoxy-Gruppen in Position 3,3´, 4,4´ und 5,5´, mit zwei Fluoratomen in Position 4,4´ und mit 
zwei Trifluor-Strukturen in Position 3,3´, 4,4´ und 5,5´ synthetisiert. Es wurden einerseits 
Substituenten mit einem starken negativ induktiven Effekt (-I-Effekt) und anderseits 
funktionelle Gruppen mit einem mesomeren Effekt (+M-Effekt) in die Derivate eingeführt. 
Während Derivate mit zwei Methoxygruppen in para-Stellung der endständigen Phenyl-Teile 
eine selektive Wirkung am terminalen Ileum entfalten, so zeigt sich, dass eine Substitution mit 
zwei Trimethoxy-Teilstrukuren zu einem Verlust der spasmolytischen Wirkung und zu EC50-
Werten über 100 µM an allen fünf Präparaten führt. Substitution mit Fluor an den Positionen 
4,4´ der endständigen Phenylteile äußerte sich in einem starken spasmolytischen, 
vasodilatierenden und negativ inotropen Effekt. Die Einführung von Fluoratomen an den 
Positionen 3,3´, 4,4´ und 5,5´ der endständigen Phenylgruppen bewirkte den stärksten 
spasmolytischen Effekt. Ebenso konnte wie bei den para-Fluorderivaten ein negativ inotroper 
Effekt beobachtet werden.  
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Bei den untersuchten Derivaten führte eine Substitution mit zwei Methoxygruppen an den 
Positionen 4 und 4´ der beiden endständigen Phenylteile zu einer starken spasmolytischen 
Wirkung. Das ortho-Derivat ist verglichen mit dem meta-Derivat ca. 5-fach stärker wirksam 
(Abb. 63). 
 
Abbildung 63: Vergleich der o-, m- und p-Derivate mit jeweils einer Methoxygruppe an den Positionen 4 
und 4´ der endständigen Phenylteile 
 
Eine Einführung von sechs Methoxygruppen an den Positionen 3, 4, 5 bzw. 3´,4´ und 5´ der 
endständigen Phenylteile führte zu einem Verlust der selektiven spasmolytischen Wirkung und 
zu EC50-Werten an allen Präparationen von über 100 µmol/l (Abb. 64).  
 
 
Abbildung 64: Substitutionsmuster mit sechs Methoxygruppen 
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Eine Substitution mit zwei Fluoratomen an Position 4 und 4´ der endständigen Aromaten 
führte verglichen mit dem 4,4´-Dimethoxyderivat und dem Hexamethoxyderivat zu einer 
erheblichen Aktivitätssteigerung. Während die spasmolytische Wirkung des o-
Dithiodibenzamids 31 (EC50term.Ileum = 1,83 µmol/l) geringfügig verbessert werden konnte, 
wurde bei dem o-Dithiodibenzamid 35 an der Aorta und der Arteria pulmonalis ein 
vasodilatierender Effekt beobachtet und EC50-Werte von 43,5 µM an der Aorta und 4,9 µM an 
der Arteria pulmonalis ermittelt. Am Papillarmuskel und am rechten Vorhof konnte bei dem 
ortho-Difluordithiodibenzamid erstmals ein starker negativ inotroper (EC50Papillar = 3,1 µmol/l) 
und ein negativ chronotroper Effekt (EC50rechter Vorhof = 4,85 µmol/l) festgestellt werden. Eine 
starke Aktivitätsverminderung wurde bei dem meta-Derivat festgestellt. Während es am 
terminalen Ileum zu einer ca. 6-fachen Wirkungsverminderung und an der Aorta zu einer 
minimal verbesserten Wirkung (1,3-fach) kam, wurde an der Arteria pulmonalis, am 
Papillarmuskel und am rechten Vorhof bei einer Konzentration von 100 µM keine Aktivität 
festgestellt. Noch auffallender war die Wirkungsabnahme bei para-Derivat 57. Diese Substanz 
erreichte an keinem der fünf isolierten Präparationen einen EC50-Wert bei einer Konzentration 
von 100 µM. 
 
 
Abbildung 65: Die Einführung zweier Fluoratome führte verglichen mit den p-Methoxy- und Trimethoxy-
Derivaten zu einer erheblichen Wirkungssteigerung 
 
 
Eine Substitution mit sechs Fluoratomen an den Positionen 3,3´, 4,4´ und 5,5´ der enständigen 
Phenylteile führte zu dem am stärksten spasmolytisch wirkenden Derivat. Das ortho-
Phenylendiaminderivat 37 hatte am terminalen Ileum eine EC50 von 0,39 µmol/l. Es konnte 
auch eine vasodilatierende Wirkung an der Arteria pulmonalis (EC50 von 32,2 µM), ein stark 
negativ inotroper Effekt am Papillarmuskel (EC50 von 3,85 µM) und ein negativ chronotroper 
Effekt am rechten Vorhof (EC50 von 17,5 µM) gemessen werden. Ein vasodilatierender Effekt 
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an der Aorta ist bei dem ortho-Derivat nicht festgestellt worden. Das meta-Derivat zeigte eine 
Aktivität an allen fünf Präparationen. Während dieses an der Aorta eine Wirkung mit einer EC50 
von 14 µmol/l aufwies, so verringerte sich die spasmolytische Wirkung im Vergleich zum ortho-
Derivat ca. um den Faktor 4. Das p-Phenylendiaminderivat charakterisierte sich nur mehr 
durch eine spasmolytische Wirkung am terminalen Ileum mit einer EC50 von 5,9 µmol/l. 
 
 
Abbildung 66: Spasmolytische Wirkung der ortho-, meta- und para-3,3´,4,4´,5,5´ Hexafluorderivate 
 
Wie bereits in Kapitel 3.3 beschrieben, wurde die am stärksten spasmolytisch wirkende 
Substanz (Substanz 37) durch Methylierung des Amidstickstoffes modifiziert. Es kam zu einer 
stark verminderten biologischen Aktivität. Eine Ermittlung der EC50-Werte an der Arteria 
pulmonalis, dem Papillarmuskel und dem rechten Vorhof war bei einer Konzentration von 100 
µmol/l nicht möglich. Im Vergleich mit der unmethylierten Verbindung 37 kam es am 
terminalen Ileum zu einer Verminderung der spasmolytischen Wirkung auf ca. 1/30 
(Thioverbindung 37: EC50 = 0,39 µM / Thioverbindung 40: EC50 = 11,5 µmol/l). 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 67: Methylierung von Substanz 37 führte zu einer deutlich geringeren Aktivität 
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Abschließend soll eine Übersicht der drei aktivsten Phenylendiaminderivate (ortho, meta und 
para) in Form von Dosis-Wirkungskurven gegeben werden (Abb. 68). Dabei wurde ersichtlich, 
dass es zu einer signifikanten Steigerung der biologischen Aktivität in der Reihenfolge para < 
meta < ortho kam. 
 
 
 
 
Abbildung 68 : Dosis-Wirkungskurven der para, – meta- und ortho-Phenylendiaminderivate 58, 50 und 
37 
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Allgemein kann gesagt werden: 
 
o Verglichen mit Diltiazem führte eine Öffnung der Benzothiazepinon-Struktur zu einer 
verminderten Aktivität an der glatten Muskulatur.  
 
o Die Gruppe der Benzanilide zeichnete sich durch eine spasmolytische Wirkung am 
terminalen Ileum aus. 
 
o Die ortho-Derivate der Dithiodibenzamide wiesen an isolierten Organen des 
Meerschweinchens spasmolytische, negativ inotrope und negativ chronotrope Effekte 
auf.  
 
o Die biologische Aktivität in der Gruppe der Dithiodibenzamide erhöhte sich in der 
Reihenfolge para < meta < ortho.  
 
o Eine Methylierung des Stickstoffes in der Thioamid-Funktion des spasmolytisch 
aktivsten Derivates 37 führte zu einem erheblichen Verlust der biologischen Aktivität. 
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6 Zusammenfassung 
 
Zusammenfassend kann gesagt werden: 
 
o Es wurden Substanzen mit einer 1,2-Diarylethan-Teilstruktur synthetisiert. 
 
o Ein Großteil der in dieser Arbeit synthetisierten Derivate wurde pharmakologisch 
charakterisiert. 
 
o Es wurden Substanzbibliotheken sowohl von der Gruppe der Benzanilide als auch von 
der Gruppe der Dithiodibenzamide angelegt. 
 
o Bezogen auf E- und Z-Resveratrol wurden Substanzen synthetisiert, deren aromatische 
Strukturen in einem Abstand von zwei Atomen miteinander verbunden sind. 
 
o Ausgehend von der Leitstruktur Diltiazem konnte eine Verbindung mit einer 
geöffneten Benzothiazepinon-Struktur synthetisiert werden. 
 
o An der glatten Muskulatur von isolierten Präparaten des Meerschweinchens konnte 
eine hohe biologische Aktivität insbesonders bei Derivaten der Dithiodibenzamide 
erzielt werden. 
 
o Das biologische Spektrum der in dieser Dissertation synthetisierten Derivate reicht von 
einer spasmolytischen Wirkung über eine stark vasodilatierende Wirkung bis hin zu 
Derivaten mit negativen inotropen und chronotropen Effekten. 
 
o Bezogen auf Resveratrol und Diltiazem wurden Substanzen synthetisiert, die eine 
wesentlich höhere Aktivität an der glatten Muskulatur von Meerschweinchen 
aufweisen. 
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7 EXPERIMENTELLER TEIL 
 
7.1 Chemischer Teil 
 
Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop der Firma Reichert bestimmt 
und sind unkorrigiert. 
 
Die Aufnahme der 1H- und 13C-NMR erfolgte auf einem Bruker Avance DPx200. Die 
angegebenen ppm-Werte beziehen sich auf Tetramethylsilan als internem Standard. 
 
Die Massenspektren wurden mit einem Shimadzu QP-500 Massenspektrometer bzw. einem HP 
5970 aufgenommen. 
 
Für die analytische Dünnschichtchromatographie wurden DC-Alufolien Kieselgel 60 F254 der 
Firma Merck verwendet. 
 
Die Lösungsmittel wurden unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer abdestilliert. 
 
Die Molekülberechnungen wurden mit der Software Molecular Operating Environment (MOE) 
2008.10 von der Chemical Computing Group durchgeführt. 
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2-[(4-Methoxybenzyl)sulfanyl]anilin (1) 16 
 
 
In einem trockenen Dreihalskolben werden 10 mmol (1,25 g) o-Aminothiophenol und 20 ml 
wasserfreies DMF vorgelegt. In die Apparatur wird nun Inertgas eingeleitet und es erfolgt die 
Zugabe von 11 mmol (0,59 g) Natriummethanolat. Man lässt das Reaktionsgemisch 30 Minuten 
rühren und gibt tropfenweise 13 mmol (2,03 g) p-Methoxybenzylchlorid über zehn Minuten 
hinzu. Man rührt 24 Stunden bei Raumtemperatur und überprüft den Reaktionsverlauf mittels 
DC. Die Lösung wird abfiltriert, und das Filtrat wird am Rotationsverdampfer einrotiert. Der 
ölige Rückstand wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 1,93 g (78,7%)  
FP:  68 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H   m,   δ = 7,26-7,00 ppm  (4H)  
    m,   δ = 6,86-6,52 ppm  (4H) 
R-NH2    s,breit   δ = 4,25 ppm   (2H)  
S-CH2-    s,   δ = 3,85 ppm   (2H) 
O-CH3    s,   δ = 3,77 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
C-OCH3       δ = 158,6 ppm     
C-NH2       δ = 148,5 ppm 
Phenyl-CH      δ = 136,4 ppm     
Caromat.quart.      δ = 130,3 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,9 ppm     
       δ = 118,4 ppm 
Caromat.quart.      δ = 117,6 ppm     
Phenyl-CH      δ = 114,8 ppm 
       δ = 113,7 ppm     
S
NH
2
O
Substanz 1
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O-CH3       δ = 55,2 ppm 
S-CH2-       δ = 39,0 ppm     
 
 
MS:   m/z =    245 (8 %, M+)     
       121 (100%)  
    Benzyl+   91 (4,5%)     
    Phenyl+   77 (6%)   
       65 (2%)      
       53 (2%)   
       44 (1%)      
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C14H15NOS   MG = 245,35     
   Berechnet   C 68,54% H 6,16% N 5,71%  
   Gefunden   C 68,32% H 6,21% N 5,59%   
 
 
N1-{2-[(4-Methoxybenzyl)sulfanyl]phenyl}-2-chloracetamid (2) 17  
 
 
In einem trockenen Rundkolben werden 6,1 mmol (1,5 g) 2-[(4-Methoxybenzyl)sulfanyl]anilin 
(1) in THF gelöst und 8 mmol (0,81 g) Triethylamin zugegeben. Danach tropf man langsam über 
fünf Minuten 8 mmol (0,9 g) Chloracetylchlorid zu. Die Reaktion wird über drei Stunden 
gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch gießt man auf 
Eiswasser, nutscht den gebildeten Niederschlag ab und kristallisiert mit Ethanol um. 
 
 
Ausbeute: 1,87 g (95,5%)  
FP:  89-91 °C 
 
 
 
S
NH
O
Cl
O
Substanz 2
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1H-NMR (CDCl3): 
NH-C=O  s,breit   δ = 9.50 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,34ppm  J = 8,3 Hz (1H) 
   m,   δ = 7,51-7,30 ppm   (2H)  
   m,   δ = 7,13-7,02 ppm   (1H) 
   AB-Syst.,A-Teil  δ = 6,96 ppm  JAB = 8,5 Hz (2H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,74 ppm  JAB = 8,5 Hz (2H) 
NH=CO-CH2-Cl  s,   δ = 4,07 ppm    (2H)  
S-CH2-   s,   δ = 3,86 ppm    (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,76 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O / C-OCH3    δ = 163,7 ppm      
      δ = 158,9 ppm  
Caromat.quart.     δ = 139,3 ppm      
Phenyl-CH     δ = 136,5 ppm 
      δ = 130,2 ppm      
      δ = 129,9 ppm 
Caromat.quart.     δ = 129,2 ppm      
Phenyl-CH     δ = 124,8 ppm 
Caromat.quart.     δ = 122,8 ppm      
Phenyl-CH     δ = 119,6 ppm 
      δ = 113,8 ppm      
O-CH3      δ = 55,3 ppm      
CO-CH2-Cl     δ = 43,1 ppm      
S-CH2-      δ = 41,1 ppm      
 
 
MS:   m/z =   321 (1,2 %, M+)      
      245 (0,8%) 
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       165 (0,5%)     
       136 (2%) 
       121 (100%)     
    Benzyl+   91 (4,5%) 
    Phenyl+   77 (6,5%)     
 
 
N1-{2-[(4-Methoxybenzyl)sulfanyl]phenyl}-2-(dimethylamino)acetamid (3) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben werden 5,6 mmol (1,8 g) N1-{2-[(4-Methoxybenzyl) 
sulfanyl]phenyl}-2-chloracetamid (2) in 3 ml Dioxan gelöst und 10 mmol (0,45 g) Dimethylamin 
(40%ige Lösung) im Überschuss zugegeben. Die Reaktion ist über zwei Tage bei 70 °C zu 
refluxieren. Das Dioxan wird am Rotationsverdampfer einrotiert und der Rückstand wird gegen 
Ethylacetat ausgeschüttelt und einrotiert. Das erhaltene Produkt wird mit Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 1,05 g (56,8%)  
FP:  79 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH-C=O  s,breit   δ = 10.2 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,44 ppm  J = 8,2 Hz (1H) 
Phenyl-H  m,   δ = 7,47-7,22 ppm   (2H)  
AB-Syst.+Phenyl-H m,   δ = 7,03-6,94 ppm   (3H) 
Phenyl-H  AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,74 ppm  JAB = 8,6 Hz (2H)  
S-CH2-   s,   δ = 3,85 ppm    (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,73 ppm    (3H)  
NH=CO-CH2-Cl  s,   δ = 3,03 ppm    (2H) 
N-CH3   s,   δ = 2,37 ppm    (6H)  
 
 
S
NH
O
N
O
Substanz 3
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13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O      δ = 168,8 ppm     
C-OCH3       δ = 158,6 ppm 
Caromat.quart.      δ = 139,6 ppm     
Phenyl-CH      δ = 135,7 ppm 
       δ = 129,7 ppm     
Caromat.quart.      δ = 129,2 ppm 
Phenyl-CH      δ = 123,6 ppm     
Caromat.quart.      δ = 122,4 ppm 
Phenyl-CH      δ = 119,6 ppm     
       δ = 113,5 ppm 
CO-CH2-NH2      δ = 63,8 ppm     
O-CH3       δ = 55,0 ppm 
N-CH3       δ = 45,9 ppm     
S-CH2-       δ = 40,4 ppm 
 
 
MS:   m/z =    330 (2,1 %, M+)     
       245 (0,3%) 
       151 (0,7%)     
       136 (1,6%) 
       121 (41,3%)     
    Benzyl+   91 (4,5%) 
       58 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H22N2O2S*0,1 H2O  MG = 330,45     
   Berechnet   C 65,43% H 6,71% N 8,48%  
   Gefunden   C 65,07% H 6,73% N 8,43%   
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N1-{2-[(4-Methoxybenzyl)sulfanyl]phenyl}-N2,N2-dimethyl-1,2-ethandiamin (4) 
 
 
In einem trockenen Dreihalskolben werden 3,05 mmol (1,0 g) N1-{2-[(4-Methoxybenzyl) 
sulfanyl]phenyl}-2-(dimethylamino)acetamid (3) in THF gelöst. In die Reaktionsmischung wird 
Argon eingeleitet und diese wird auf -70°C gekühlt. Nach 20 Minuten werden 3,5 ml einer 1M 
Lithiumaluminiumhydrid-Lösung (3,5 mmol) mittels Septum zugetropft. Die Reaktion wird für 
sechs Stunden bei Raumtemperatur gerührt und danach vorsichtig mit Ethanol versetzt. Es 
wird für weitere 20 Minuten gerührt und am Rotationsverdampfer einrotiert. Das Produkt wird 
mittels einer Kieselgelsäule (Toluol/Ethylacetat/Triethylamin: 20/6/2) gereinigt und mit 
Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,75 g (75,9%)  
FP:  64-65 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H  m,   δ = 7,31-7,06 ppm   (4H)  
   d,   δ = 6,78 ppm  J = 8,7 Hz (2H) 
   d,   δ = 6,57 ppm  J = 7,8 Hz (2H)  
Phenyl-NH-CH2  s,breit   δ = 5,49 ppm    (1H) 
S-CH2   s,   δ = 3,82 ppm    (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,77 ppm    (3H) 
NH-CH2-CH2-N  dd,   δ = 3,31-3,02 ppm J = 11,6 Hz (2H)  
         J = 6,3 Hz 
NH-CH2-CH2-N  t,   δ = 2,56-2,50 ppm J = 6,3 Hz (2H)  
N-CH3   s,   δ = 2,28 ppm    (6H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
C-OCH3      δ = 158,6 ppm      
Caromat.quart.     δ = 149,4 ppm  
Phenyl-CH     δ = 136,5 ppm      
S
NH
O
N
Substanz 4
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Caromat.quart.      δ = 130,3 ppm 
Phenyl-CH      δ = 130,3 ppm     
       δ = 130,0 ppm 
Caromat.quart.      δ = 117,4 ppm     
Phenyl-CH      δ = 116,3 ppm 
       δ = 113,7 ppm     
       δ = 110,0 ppm 
N-CH2-CH2-N      δ = 58,0 ppm     
O-CH3       δ = 55,2 ppm 
N-CH3       δ = 45,3 ppm     
N-CH2-CH2-N      δ = 41,2 ppm     
S-CH2       δ = 38,9 ppm     
 
 
MS:   m/z =    316 (11,4 %, M+)    
       257 (3,8%) 
       195 (1,6%)     
       136 (9,9%) 
       121 (70,2%)     
    Benzyl+   91 (3,6%) 
       58 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H24N2OS   MG = 316,47     
   Berechnet   C 68,32% H 7,64% N 8,85%  
   Gefunden   C 68,10% H 7,53% N 8,60%   
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2-{[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-[(4-methoxybenzyl)sulfanyl]anilino}-2-oxoethyl acetat (5) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 2,2 mmol (0,69 g) N1-{2-[(4-Methoxybenzyl)sulfanyl] 
phenyl}-N2,N2-dimethyl-1,2-ethandiamin (4) und 2,2 mmol (0,22 g) Triethylamin in THF vor. 
Anschließend werden 3 mmol (0,41 g) Acetoxyessigsäurechlorid langsam zugetropft und drei 
Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,87 g (95 %)  
FP:  154-156 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H   m,  δ = 7,39-7,13 ppm   (6H)  
    d,  δ = 6,83 ppm  J = 8,6 Hz (2H) 
N-C=O-CH2-O   d,  δ = 4,40 ppm  J = 15,0 Hz (2H)  
S-CH2    m,  δ = 4,17-3,98 ppm   (2H) 
NH-CH-CH2-N   s,  δ = 4,03 ppm    (1H)  
OCH3    s,  δ = 3,78 ppm    (3H)  
NH-CH-CH2-N   m,  δ = 3,20-3,07 ppm   (1H)  
NH-CH2-CH2-N   m,  δ = 2,47-2,37 ppm   (2H)  
N-CH3    s,  δ = 2,20 ppm    (6H)  
O-C=O-CH3   s,  δ = 2,12 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
O-C=O-CH3 / N-C=O-CH2-   δ = 170,5 ppm      
      δ = 166,6 ppm 
C-OCH3      δ = 159,0 ppm      
Caromat.quart.     δ = 137,7 ppm 
      δ = 137,0 ppm      
S
N
O
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Phenyl-CH      δ = 130,1 ppm 
       δ = 129,9 ppm     
       δ = 129,4 ppm 
Caromat.quart.      δ = 127,8 ppm     
Phenyl-CH      δ = 127,2 ppm 
       δ = 126,0 ppm     
       δ = 114,1 ppm 
N-C=O-CH2-O      δ = 61,8 ppm     
NH-CH2-CH2-N      δ = 56,4 ppm 
O-CH3       δ = 55,2 ppm     
S-CH2       δ = 45,6 ppm 
N-CH3       δ = 45,5 ppm     
NH-CH2-CH2-N      δ = 35,8 ppm 
O-C=O-CH3      δ = 20,6 ppm     
 
 
MS:   m/z =    416 (0,61 %, M+)    
       390 (0,62%) 
       295 (0,41%)     
       181 (8,1%) 
       136 (4,8%)     
       121 (47,5%) 
       58 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H28N2O4S   MG = 416,54     
   Berechnet   C 63,44% H 6,78% N 6,73% 
   Gefunden   C 63,21% H 6,75% N 6,43%   
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2-{[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-[(4-methoxybenzyl)sulfanyl]anilino}-2-oxoethyl 
acetathydrochlorid (6) 
 
 
In einem Erlenmeyerkolben werden 2,1 mmol (0,87 g) 2-{[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-[(4-
methoxybenzyl)sulfanyl]anilino}-2-oxoethylacetat (5) in Diethylether gelöst und mit 2,1 ml (2,1 
mmol) einer 1M Chlorwasserstoff Lösung in Diethylether versetzt. Das entstandene Produkt 
wird abgenutscht. 
 
Ausbeute: 0,81 g (85,1%) 
FP:  194-195 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H   m,  δ = 7,42-7,22 ppm   (6H)  
    d,  δ = 6,85 ppm  J = 8,3 Hz (2H) 
N-C=O-CH2-O   d,  δ = 4,45 ppm  J = 15,3 Hz (2H)  
N-CH-CH2   s,breit  δ = 4,29 ppm    (1H) 
S-CH2    m,  δ = 4,20-4,12 ppm   (2H)  
OCH3      s,  δ = 3,79 ppm    (3H)  
N-CH-CH2   s,breit  δ = 3,72 ppm    (1H)  
NH-CH2-CH2   s,breit  δ = 3,23 ppm    (2H)  
N-CH3    s,  δ = 2,89 ppm    (3H)  
    s,  δ = 2,83 ppm    (3H)  
O-C=O-CH3   s,  δ = 2,12 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
O-C=O-CH3 / N-C=O-CH2   δ = 170,4 ppm      
      δ = 168,2 ppm 
C-OCH3      δ = 159,1 ppm      
Caromat.quart.     δ = 137,4 ppm 
S
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       δ = 136,4 ppm     
Phenyl-CH      δ = 130,3 ppm 
       δ = 130,0 ppm     
       δ = 129,5 ppm 
       δ = 127,7 ppm     
Caromat.quart.      δ = 127,3 ppm 
Phenyl-CH      δ = 126,8 ppm     
       δ = 114,2 ppm 
N-C=O-CH2-O      δ = 61,6 ppm     
O-CH3       δ = 55,3 ppm 
NH-CH2-CH2-N      δ = 54,6 ppm     
S-CH2       δ = 43,5 ppm 
N-CH3       δ = 43,1 ppm     
NH-CH2-CH2-N      δ = 36,1 ppm 
O-C=O-CH3      δ = 20,5 ppm     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H28N2O4S*HCl  MG = 453     
   Berechnet   C 58,33% H 6,45% N 6,18%  
   Gefunden   C 58,11% H 6,46% N 6,02%   
 
 
N1-(2-Nitrophenyl)-4-methoxybenzamid (7) 36 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,38 g) o-Nitroanilin in Pyridin vor und tropft 24 
mmol (4,08 g) p-Anisoylchlorid langsam zu. Die Reaktion wird 24 Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Anschließend ist das Reaktionsgemisch auf Eiswasser zu 
gießen und der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert. 
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Ausbeute: 2,1 g (77,1%) 
FP:  105-108 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,64 ppm    (1H)  
Phenyl-H  m,   δ = 8,10–7,90 ppm   (3H) 
   m,   δ = 7,86–7,66 ppm   (2H)  
   m,   δ = 7,49-7,31 ppm   (1H) 
   d,   δ = 7,11 ppm  J = 8,8 Hz (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,85 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O / C-OCH3    δ = 164,7 ppm      
      δ = 162,4 ppm 
Caromat.quart.     δ = 142,6 ppm      
Phenyl-CH     δ = 134,0 ppm 
Caromat.quart.     δ = 131,9 ppm      
Phenyl-CH     δ = 129,7 ppm 
      δ = 125,7 ppm      
Caromat.quart     δ = 125,6 ppm 
Phenyl-CH     δ = 125,2 ppm      
Phenyl-CH     δ = 125,0 ppm 
      δ = 113,9 ppm      
O-CH3      δ = 55,5 ppm 
 
 
MS:   m/z =   272 (5,6 %, M+)      
      226 (2,6%) 
      181 (0,2%)      
NH
O
O
NO
2
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       135 (100%) 
       107 (9,6%)     
       92 (15,4%) 
    Phenyl+   77 (27,1%)     
 
 
N1-(2-Aminophenyl)-4-methoxybenzamid (8) 36  
 
 
In einem Dreihalskolben werden 7 mmol (1,90 g) N1-(2-Nitrophenyl)-4-methoxybenzamid (7) 
in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in einem trockenen 100 
ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit Argon begast. Nach 
30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 200 mg Pd/C-Katalysator zugegeben. Diese 
Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt übergeführt: Es wird 
Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 470 ml). Die Reaktion gilt dann als beendet, wenn kein 
Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,42 g (83,8%)  
FP:  159-160 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 9,55 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 7,97 ppm  J = 8,2 Hz (2H) 
   m,   δ = 7,48–6,37 ppm   (6H)  
NH2   s,   δ = 4,87 ppm    (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,83 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O / C-OCH3    δ = 164,9 ppm      
      δ = 161,9 ppm 
NH
O
O
NH
2
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Caromat.quart.      δ = 143,3 ppm     
Phenyl-CH      δ = 129,8 ppm 
       δ = 126,9 ppm     
       δ = 126,5 ppm 
Caromat.quart.      δ = 123,8 ppm     
Phenyl-CH   d,   δ = 116,4 ppm  J = 6,6 Hz 
       δ = 114,0 ppm     
       δ = 113,7 ppm 
O-CH3       δ = 55,6 ppm     
 
 
MS:   m/z =    242 (18,7 %, M+)    
       224 (1,3%) 
       135 (100%)     
       121 (1,3%) 
       107 (16,0%)     
       92 (16,3%) 
       77 (28,3%)     
 
 
2-{2-[(4-Methoxybenzoyl)amino]anilino]-2-oxoethyl acetat (9) 
 
 
Die Verbindung wurde folgendermaßen hergestellt: 
 
In einem Rundkolben legt man 5,8 mmol (1,4 g) N1-(2-Aminophenyl)-4-methoxybenzamid (8) 
und 7 mmol (0,7 g) Triethylamin in THF vor, und tropft 7 mmol (0,95 g) Acetoxyacetylchlorid 
langsam zu. Die Reaktion wird für vier Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
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Ausbeute: 1,81 g (91,2%)   
FP:  165 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 9,90 ppm    (1H)  
   s,   δ = 9,58 ppm    (1H) 
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,98 ppm  JAB = 8,6 Hz (2H)  
   m,   δ = 7,75–7,44ppm   (2H) 
   m,   δ = 7,35-7,17 ppm   (2H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,08 ppm  JAB = 8,6 Hz (2H) 
NH=CO-CH2  s,   δ = 4,67 ppm    (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,85 ppm    (3H) 
O-CO-CH3  s,   δ = 2,04 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
O-CO-CH3 / NH-C=O    δ = 169,8 ppm      
      δ = 166,0 ppm 
      δ = 165,1 ppm      
C-OCH3      δ = 162,1 ppm 
Caromat.quart.     δ = 130,5 ppm      
Phenyl-CH     δ = 129,7 ppm 
Caromat.quart.     δ = 126,0 ppm      
Phenyl-CH     δ = 125,8 ppm 
      δ = 125,5 ppm      
      δ = 125,3 ppm 
      δ = 124,7 ppm      
      δ = 113,7 ppm 
NH-CO-CH2     δ = 62,6 ppm      
O-CH3      δ = 55,5 ppm 
NH
O
O
NH
O
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O
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O-CO-CH3      δ = 20,3 ppm     
 
 
MS:   m/z =    342 (1,7 %, M+)     
       269 (2,5%) 
       190 (2,3%)     
       147 (5,0%) 
       135 (100%)     
       92 (10,1%) 
    Phenyl+   77 (19,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H18N2O5   MG = 342     
   Berechnet   C 63.15% H 5,30% N 8,18%  
   Gefunden   C 63,13% H 5,35% N 8,10%   
 
 
N1-(2-Nitrophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid (10) 37  
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,38 g) o-Nitroanilin und 15 mmol (1,51 g) 
Triethylamin in Pyridin vor und fügt langsam 15 mmol (3,46 g) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid 
hinzu. Die Reaktion wird für fünf Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 2,39 g (72%) 
FP:  141-145 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 11,38 ppm    (1H)  
NH
O
O
NO
2
O
O
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Phenyl-H  d,   δ = 8,99 ppm  J = 8,5 Hz (1H) 
   dd,   δ = 8,28 ppm  J = 8,5 Hz (1H)  
         J = 1,2 Hz   
   t,   δ = 7,72 ppm  J = 7,4 Hz (1H)  
   m,   δ = 7,32-7,03 ppm   (3H) 
OCH3   s,   δ = 3,97 ppm    (6H)  
   s,   δ = 3,94 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 165,2 ppm      
C-OCH3      δ = 153,5 ppm 
      δ = 153,4 ppm      
      δ = 153,1 ppm 
Caromat.quart.     δ = 141,8 ppm      
Phenyl-CH     δ = 136,3 ppm 
Caromat.quart.     δ = 136,2 ppm      
      δ = 135,4 ppm 
      δ = 129,1 ppm      
Phenyl-CH     δ = 125,9 ppm 
      δ = 123,2 ppm      
      δ = 121,7 ppm 
      δ = 107,8 ppm      
      δ = 104,5 ppm 
O-CH3      δ = 60,9 ppm      
      δ = 56,3 ppm 
      δ = 56,2 ppm      
 
 
MS:   m/z =   332 (13,6 %, M+)     
      286 (0,9%) 
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       195 (100%)     
       152 (7,5%) 
       137 (7,3%)     
       92 (3,9%) 
    Phenyl+   77 (9,5%)     
 
 
N1-(2-Aminophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid (11) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 6,0 mmol (2 g) N1-(2-Nitrophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid 
(10) in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in einem trockenen 
100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit Argon begast. 
Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 200 mg Pd/C-Katalysator zugegeben. 
Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt übergeführt: Es wird 
Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 400 ml). Die Reaktion gilt dann als beendet, wenn kein 
Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,3 g (71,7%)   
FP:  135-138 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,   δ = 8,16 ppm   (1H)  
Phenyl-H   m,   δ = 7,36–6,99 ppm  (4H) 
    m,   δ = 6,83-6,76 ppm  (2H)  
OCH3    s,   δ = 3,89 ppm   (3H)  
    s,   δ = 3,88 ppm   (6H)  
NH2    s,   δ = 3,83 ppm   (2H)  
 
 
NH
O
O
NH
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13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O      δ = 165,8 ppm     
C-OCH3       δ = 153,1 ppm 
Caromat.quart.      δ = 141,1 ppm     
       δ = 140,8 ppm  
       δ = 135,3 ppm     
       δ = 129,5 ppm  
Phenyl-CH      δ = 127,2 ppm     
       δ = 126,0 ppm  
       δ = 125,4 ppm     
Caromat.quart.      δ = 124,5 ppm  
Phenyl-CH      δ = 119,6 ppm     
       δ = 118,2 ppm  
       δ = 104,7 ppm     
O-CH3       δ = 60,9 ppm  
       δ = 56,3 ppm     
 
 
MS:   m/z =    302 (17,2 %, M+)    
       284 (4,7%) 
       269 (2,6%)     
       195 (100%) 
       152 (8,7%)     
       107 (16,2%) 
       57 (18,2%)     
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N1-{2-[(2,2-Dimethylpropanoyl)amino]phenyl}-3,4,5-trimethoxybenzamid (12) 
 
 
In einem Rundkolben werden 2 mmol (0,6 g) N1-(2-Aminophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid 
(11) in THF vorgelegt und mit 3 mmol (0,56 g) Pivalinsäureanhydrid versetzt. Die Reaktion wird 
vier Stunden gerührt und anschließend extrahiert (Ethylacetat/2 N NaOH). Die organische 
Phase wird über Na2SO4 getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,69 g (89,4%)     
FP:  158-160 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO-C(CH3)3  s,   δ = 9,39 ppm    (1H)  
NH=CO   s,   δ = 8,54 ppm    (1H) 
Phenyl-H  dd,   δ = 7,53 ppm  J = 7,4 Hz (1H)  
         J = 2,0 Hz  
   s,   δ = 7,37 ppm    (2H)  
   d,   δ = 7,32 ppm  J = 2,5 Hz (1H) 
   m,   δ = 7,21-7,00 ppm   (2H)  
OCH3   s,   δ = 4,07 ppm    (6H) 
   s,   δ = 4,04 ppm    (3H)  
NH=CO-C(CH3)3  s,   δ = 1,38 ppm    (9H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH=CO-C(CH3)3     δ = 179,1 ppm      
NH-C=O     δ = 165,9 ppm 
C-OCH3      δ = 153,6 ppm      
Caromat.quart.     δ = 141,7 ppm 
      δ = 131,6 ppm      
NH
O
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       δ = 131,1 ppm 
       δ = 129,3 ppm     
Phenyl-CH      δ = 126,5 ppm  
       δ = 126,3 ppm     
       δ = 126,0 ppm  
       δ = 105,4 ppm     
O-CH3       δ = 61,4 ppm  
       δ = 56,8 ppm     
NH=CO-C(CH3)3      δ = 39,9 ppm  
NH=CO-C(CH3)3      δ = 28,0 ppm     
 
 
MS:   m/z =    386 (9,5 %, M+)     
       329 (3,5%) 
       284 (2,6%)     
       195 (100%) 
       137 (5,1%)     
       92 (2,5%) 
    Phenyl+   77 (5,0%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C21H26N2O5   MG = 386     
   Berechnet   C 65,27% H 6,78% N 7,25%  
   Gefunden   C 64,86% H 6,66% N 7,69%   
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2-Oxo-2-{2-[(3,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]anilino}ethyl acetat (13) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 2 mmol (0,6 g) N1-(2-Aminophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid 
(11) und 3 mmol (0,3 g) Triethylamin in THF vor und tropft 3 mmol (0,41 g) 
Acetoxyacetylchlorid langsam zu. Die Reaktion wird zwei Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,57 g (70,9 %)    
FP:  185 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,   δ = 9,11 ppm   (1H)  
    s,   δ = 9,08 ppm   (1H) 
Phenyl-H   m,   δ = 7,49–7,32 ppm  (2H)  
    s,   δ = 7,23 ppm   (2H) 
    m,   δ = 7,16-6,99 ppm  (2H)  
NH=CO-CH2   s,   δ = 4,66 ppm   (2H) 
OCH3    s,   δ = 3,96 ppm   (3H)  
    s,   δ = 3,94 ppm   (3H) 
    s,   δ = 3,93 ppm   (3H)  
O-CO-CH3   s,   δ = 2,19 ppm   (3H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O-CH2 / O-CO-CH3 / NH-C=O  δ = 170,0 ppm      
      δ = 167,3 ppm 
      δ = 166,2 ppm      
C-OCH3      δ = 153,6 ppm 
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Caromat.quart.      δ = 149,2 ppm     
       δ = 141,9 ppm 
       δ = 130,9 ppm     
       δ = 129,8 ppm 
       δ = 128,9 ppm     
Phenyl-CH      δ = 127,0 ppm 
       δ = 126,6 ppm     
       δ = 126,0 ppm 
       δ = 125,9 ppm     
       δ = 105,3 ppm 
NH-CO-CH2      δ = 63,0 ppm     
O-CH3       δ = 61,5 ppm 
       δ = 56,7 ppm     
O-CO-CH3      δ = 21,0 ppm 
 
 
MS:   m/z =    402 (5,9 %, M+)     
       329 (0,8%) 
       212 (4,3%)     
       195 (100%) 
       152 (5,8%)     
       92 (2,7%) 
    Phenyl+   77 (5,8%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H22N2O7*0,2 H2O  MG = 402     
   Berechnet   C 59,13% H 5,56% N 6,90%  
   Gefunden   C 59,12% H 5,42% N 6,55%   
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N1-(4,5-Dimethyl-2-nitrophenyl)-4-methoxybenzamid (14) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,66 g) 4,5-Dimethyl-2-nitroanilin und 15 mmol (1,51 
g) Triethylamin in Pyridin vor und gibt 15 mmol (2,56 g) p-Methoxybenzoylchlorid zu. Die 
Reaktion wird zehn Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 1,56 g (52 %)     
FP:  161 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,breit   δ = 11,27 ppm    (1H)  
Phenyl-H  s,   δ = 8,78 ppm    (1H) 
   m,   δ = 8,14-7,79 ppm   (3H)  
   d,   δ = 7,00 ppm  J = 8,8 Hz (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,89 ppm    (3H)  
Phenyl-CH3  s,   δ = 2,37 ppm    (3H) 
   s,   δ = 2,29 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 165,6 ppm      
C-OCH3      δ = 163,5 ppm 
Caromat.quart.     δ = 147,6 ppm      
      δ = 134,6 ppm 
      δ = 134,0 ppm      
      δ = 132,6 ppm     
Phenyl-CH     δ = 129,8 ppm      
NH
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Caromat.quart.      δ = 126,9 ppm     
Phenyl-CH      δ = 126,5 ppm 
       δ = 122,9 ppm     
       δ = 114,6 ppm 
O-CH3       δ = 56,0 ppm     
Phenyl-CH3      δ = 21,1 ppm 
       δ = 19,6 ppm     
 
 
MS:   m/z =    300 (3,0 %, M+)     
       254 (5,6%)  
       195 (0,6%)     
       135 (100%) 
       107 (8,5%)     
       92 (14,1%) 
    Phenyl+   77 (25,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C16H16N2O4   MG = 300     
   Berechnet   C 63,99% H 5,37% N 9,33%  
   Gefunden   C 63,99% H 5,52% N 9,14%   
 
 
N1-(2-Amino-4,5-dimethylphenyl)-4-methoxybenzamid (15) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 5,0 mmol (1,50 g) N1-(4,5-Dimethyl-2-nitrophenyl)-4-
methoxybenzamid (14) in absolutem Ethanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in 
einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit 
Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 150 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 370 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator 
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abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,22 g (90,0 %)      
FP:  187 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO + Phenyl-H m,   δ = 8,11-7,46 ppm   (3H)  
Phenyl-H  s,   δ = 7,03 ppm    (1H) 
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,93 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H)  
   s,   δ = 6,61 ppm    (1H) 
OCH3   s,   δ = 3,86 ppm    (3H)  
Phenyl-NH2  s,breit   δ = 3,71 ppm    (2H) 
Phenyl-CH3  s,   δ = 2,17 ppm    (3H)  
   s,   δ = 2,14 ppm    (2H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 165,9 ppm      
C-OCH3      δ = 162,9 ppm 
Caromat.quart.     δ = 138,9 ppm      
      δ = 135,9 ppm 
Phenyl-CH     δ = 129,6 ppm      
Caromat.quart.     δ = 128,3 ppm 
      δ = 127,0 ppm      
Phenyl-CH     δ = 126,7 ppm 
Caromat.quart.     δ = 122,8 ppm      
Phenyl-CH     δ = 120,2 ppm 
      δ = 114,3 ppm      
NH
O
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O-CH3       δ = 55,9 ppm 
Phenyl-CH3      δ = 19,8 ppm     
       δ = 19,3 ppm 
 
 
MS:   m/z =    270 (17,0 %, M+)    
       251 (0,2%) 
       237 (0,4%)     
       135 (100%) 
       107 (7,9%)     
       92 (14,4%) 
    Phenyl+   77 (21,0%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C16H18N2O2   MG = 270     
   Berechnet   C 71,09% H 6,71% N 10,36%  
   Gefunden   C 70,70% H 6,82% N 10,17%   
 
 
2-{2-[(4-Methoxybenzoyl)amino]-4,5-dimethylanilino}-2-oxoethyl acetat (16) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 3,7 mmol (1,0 g) N1-(2-Amino-4,5-dimethylphenyl)-4-
methoxybenzamid (15) und 5 mmol (0,5 g) Triethylamin in THF vor und tropft 5 mmol (0,68 g) 
Acetoxyacetylchlorid langsam zu. Die Reaktion wird drei Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 0,45 g (32,9 %)     
FP:  172 °C 
 
NH
O
O
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O
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1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,   δ = 9,17 ppm   (1H)  
    s,   δ = 8,94 ppm   (1H) 
Phenyl-H   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,93 ppm JAB = 8,8 Hz (2H)  
    s,   δ = 7,11 ppm   (1H) 
    s,   δ = 7,06 ppm   (1H)  
    AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,99 ppm JAB = 8,8 Hz (2H) 
NH=CO-CH2   s,   δ = 4,60 ppm   (2H)  
OCH3    s,   δ = 3,89 ppm   (3H) 
O-CO-CH3   s,   δ = 2,19 ppm   (3H)  
Phenyl-CH3   s,   δ = 1,99 ppm   (3H) 
    s,   δ = 1,98 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
O-CO-CH3 / NH-C=O-CH2 / NH-C=O   δ = 170,2 ppm     
       δ = 167,1 ppm 
       δ = 166,2 ppm     
C-OCH3       δ = 163,1 ppm 
Caromat.quart.      δ = 135,5 ppm     
       δ = 135,2 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,9 ppm     
Caromat.quart.      δ = 128,4 ppm 
       δ = 127,5 ppm     
Phenyl-CH      δ = 126,8 ppm 
       δ = 126,6 ppm     
Caromat.quart.      δ = 126,1 ppm 
Phenyl-CH      δ = 114,3 ppm     
NH-CO-CH2      δ = 62,9 ppm  
O-CH3       δ = 55,9 ppm     
O-CO-CH3      δ = 21,1 ppm  
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Phenyl-CH3      δ = 19,5 ppm     
 
 
MS:   m/z =    370 (4,4 %, M+)     
       297 (1,2%) 
       252 (1,1%)     
       218 (1,7%) 
       175 (9,8%)     
       135 (100%) 
    Phenyl+   77 (19,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H22N2O5   MG = 370     
   Berechnet   C 64,85% H 5,99% N 7,56%  
   Gefunden   C 64,70% H 6,11% N 7,44%   
 
 
N1-(4,5-Dimethyl-2-nitrophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid (17) 
 
 
Die Verbindung wurde folgendermaßen hergestellt: 
 
In einem Rundkolben legt man 7 mmol (1,16 g) 4,5-Dimethyl-2-nitroanilin und 10 mmol (1,0 g) 
Triethylamin in Pyridin vor und gibt 10 mmol (2,30 g) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid zu. Die 
Reaktion wird zehn Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 1,70 g (67,5 %)     
FP:  147 °C 
 
 
NH
O
O
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2
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1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,breit   δ = 11,37 ppm   (1H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,79 ppm   (1H) 
    s,   δ = 8,04 ppm   (1H)  
    s,   δ = 7,23 ppm   (2H) 
OCH3    s,   δ = 3,97 ppm   (6H)  
    s,   δ = 3,93 ppm   (3H) 
Phenyl-CH3   s,   δ = 2,39 ppm   (3H)  
    s,   δ = 2,31 ppm   (3H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O      δ = 165,6 ppm     
C-OCH3       δ = 153,9 ppm 
Caromat.quart.      δ = 147,8 ppm     
       δ = 142,2 ppm 
       δ = 134,6 ppm     
       δ = 133,8 ppm 
       δ = 132,9 ppm     
       δ = 129,8 ppm 
Phenyl-CH      δ = 126,6 ppm     
       δ = 122,7 ppm 
       δ = 105,0 ppm     
O-CH3       δ = 61,4 ppm 
       δ = 56,7 ppm     
Phenyl-CH3      δ = 21,1 ppm 
       δ = 19,7 ppm     
 
 
MS:   m/z =    360 (10,4 %, M+)    
       314 (4,7%) 
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       195 (100%)     
       137 (6,4%) 
       109 (5,3%)     
    Benzyl+   91 (4,5%) 
       66 (7,2%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C16H20N2O6   MG = 360     
   Berechnet   C 59,99% H 5,59% N 7,77%  
   Gefunden   C 59,95% H 5,60% N 7,60%   
 
 
N1-(2-Amino-4,5-dimethylphenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid (18) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 4,7 mmol (1,7 g) N1-(4,5-Dimethyl-2-nitrophenyl)-3,4,5-
trimethoxybenzamid (17) in absolutem Ethanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird 
in einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls 
mit Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 170 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 420 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,14 g (73,1 %)     
FP:  192 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,breit   δ = 7,97 ppm   (1H)  
Phenyl-H   s,   δ = 7,09 ppm   (2H) 
    s   δ = 6,98 ppm   (1H)  
NH
O
O
NH
2
O
O
Substanz 18
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 126 
    s,   δ = 6,60 ppm   (1H) 
OCH3    s,   δ = 3,89 ppm   (3H)  
    s,   δ = 3,86 ppm   (6H) 
Phenyl-NH2   s,breit   δ = 3,73 ppm   (2H)  
Phenyl-CH3   s,   δ = 2,16 ppm   (3H) 
    s,   δ = 2,11 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O      δ = 166,1 ppm     
C-OCH3       δ = 153,6 ppm     
Caromat.quart.      δ = 141,5 ppm     
       δ = 138,9 ppm     
       δ = 136,1 ppm     
       δ = 130,1 ppm     
       δ = 128,2 ppm     
Phenyl-CH      δ = 126,6 ppm     
Caromat.quart.      δ = 122,5 ppm     
Phenyl-CH      δ = 120,2 ppm     
       δ = 105,1 ppm     
O-CH3       δ = 61,3 ppm     
       δ = 56,7 ppm     
Phenyl-CH3      δ = 19,8 ppm     
       δ = 19,2 ppm     
 
 
MS:   m/z =    330 (19,9 %, M+)    
       313 (2,1%) 
       195 (100%)     
       135 (15,9%) 
       108 (11,6%)     
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       93 (9,0%) 
       81 (9,6%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H22N2O4   MG = 330     
   Berechnet   C 65,44% H 6,71% N 8,48%  
   Gefunden   C 65,51% H 6,81% N 8,31%   
 
 
2-{4,5-Dimethyl-2-[(3,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]anilino}-2-oxoethyl acetat (19) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 3,0 mmol (0,99 g) N1-(2-Amino-4,5-dimethylphenyl)-3,4,5-
trimethoxybenzamid (18) und 3 mmol (0,3 g) Triethylamin in THF vor und tropft 5 mmol (0,68 
g) Acetoxyacetylchlorid langsam zu. Die Reaktion wird fünf Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,49 g (38,0 %)     
FP:  219 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,   δ = 9,02 ppm   (1H)  
    s,   δ = 9,01 ppm   (1H) 
Phenyl-H   s,   δ = 7,26 ppm   (2H)  
    s,   δ = 7,13 ppm   (1H) 
    s,   δ = 7,09 ppm   (1H)  
NH=CO-CH2   s,   δ = 4,64 ppm   (2H) 
OCH3    s,   δ = 3,98 ppm   (6H)  
    s,   δ = 3,93 ppm   (3H) 
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O-CO-CH3   s,   δ = 2,22 ppm   (3H)  
Phenyl-CH3   s,   δ = 2,03 ppm   (3H) 
    s,   δ = 2,02 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O-CH2 / O-CO-CH3 / NH-C=O   δ = 170,0 ppm     
       δ = 167,1 ppm  
       δ = 165,9 ppm     
C-OCH3       δ = 153,7 ppm 
Caromat.quart.      δ = 141,8 ppm     
       δ = 135,7 ppm 
       δ = 135,4 ppm     
       δ = 129,1 ppm  
       δ = 128,3 ppm     
       δ = 127,3 ppm  
Phenyl-CH      δ = 126,7 ppm     
       δ = 126,6 ppm  
       δ = 105,3 ppm     
NH-CO-CH2      δ = 63,0 ppm  
O-CH3       δ = 61,4 ppm     
       δ = 56,8 ppm  
O-CO-CH3      δ = 21,1 ppm     
Phenyl-CH3      δ = 19,6 ppm  
       δ = 19,5 ppm     
 
 
MS:   m/z =    430 (6,6 %, M+)     
       357 (1,0%) 
       212 (2,2%)     
       195 (100%) 
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       152 (5,5%)     
       137 (5,5%) 
       81 (6,2%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H26N2O7*1/2 Ethanol MG = 430     
   Berechnet   C 60,92% H 6,35% N 6,26%  
   Gefunden   C 60,47% H 6,10% N 6,26%   
 
 
N1-(4-Methoxy-2-nitrophenyl)-4-methoxybenzamid (20) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (2,52 g) 4-Methoxy-2-nitroanilin und 20 mmol (2 g) 
Triethylamin in Pyridin vor und gibt 20 mmol (3,41 g) p-Methoxybenozylchlorid zu. Die 
Reaktion wird 13 Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,85 g (84,9 %)     
FP:  142 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 11,03 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,87 ppm  J = 9,4 Hz (1H) 
   m,   δ = 8,01-7,81 ppm   (2H)  
   d,   δ = 7,70 ppm  J = 3,0 Hz (1H) 
   dd,   δ = 7,27 ppm  J = 9,4 Hz (1H)  
         J = 3,0 Hz 
   m,   δ = 7,12-6,85 ppm   (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,88 ppm    (3H)  
NH
O
O
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    s,   δ = 3,87 ppm   (3H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O / C-OCH3     δ = 165,5 ppm     
       δ = 163,4 ppm 
       δ = 155,2 ppm     
Caromat.quart.      δ = 137,3 ppm 
       δ = 129,9 ppm     
Phenyl-CH      δ = 129,7 ppm 
Caromat.quart.      δ = 126,8 ppm     
Phenyl-CH      δ = 124,2 ppm 
       δ = 124,0 ppm     
       δ = 114,6 ppm 
       δ = 108,9 ppm     
O-CH3       δ = 56,3 ppm 
       δ = 55,9 ppm     
 
 
MS:   m/z =    302 (6,7 %, M+)     
       256 (4,2%) 
       167 (1,0%)     
       135 (100%) 
       107 (8,8%)     
       92 (15,9%) 
    Phenyl+   77 (28,2%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C15H14N2O5   MG = 302     
   Berechnet   C 59,60% H 4,67% N 9,27%  
   Gefunden   C 59,55% H 4,57% N 9,11%   
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N1-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-4-methoxybenzamid (21) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 3,3 mmol (1,0 g) N1-(4-Methoxy-2-nitrophenyl)-4-
methoxybenzamid (20) in absolutem Ethanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in 
einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit 
Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 100 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 250 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 0,67 g (74,6 %)     
FP:  196 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,breit   δ = 9,42 ppm    (1H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,97 ppm  JAB = 8,5 Hz (2H) 
   m,   δ = 7,16-6,90 ppm   (3H)  
   d,   δ = 6,36 ppm  J = 2,3 Hz (1H) 
   dd,   δ = 6,18 ppm  J = 8,5 Hz (1H)  
         J = 2,3 Hz  
Phenyl-NH2  s,   δ = 4,89 ppm    (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,82 ppm    (3H) 
   s,   δ = 3,68 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 164,9 ppm      
C-OCH3      δ = 161,6 ppm 
      δ = 158,1 ppm      
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Caromat.quart.      δ = 144,6 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,6 ppm     
       δ = 127,9 ppm 
Caromat.quart.      δ = 126,8 ppm     
       δ = 116,8 ppm 
Phenyl-CH      δ = 113,4 ppm     
       δ = 101,9 ppm 
       δ = 100,8 ppm     
O-CH3       δ = 55,4 ppm 
       δ = 54,8 ppm     
 
 
MS:   m/z =    272 (20,0 %, M+)    
       255 (1,8%) 
       151 (1,4%)     
       135 (100%) 
       110 (15,5%)     
       92 (16,8%) 
    Phenyl+   77 (22,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C15H16N2O3   MG = 272     
   Berechnet   C 66,16% H 5,92% N 10,29%  
   Gefunden   C 65,87% H 5,97% N 10,08%   
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2-{4-Methoxy-2-[(4-methoxybenzoyl)amino]anilino}-2-oxoethyl acetat (22) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 2,2 mmol (0,59 g) N1-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-4-
methoxybenzamid (21) und 4 mmol (0,4 g) Triethylamin in THF vor und tropft 3,5 mmol (0,48 
g) Acetoxyacetylchlorid langsam zu. Die Reaktion wird fünf Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 0,74 g (90,4 %)     
FP:  143 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,breit   δ = 9,81 ppm    (1H)  
   s,breit   δ = 9,51 ppm    (1H) 
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 8,00 ppm  JAB = 8,8 Hz (2H)  
   m,   δ = 7,51-7,26 ppm   (2H) 
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,09 ppm  JAB = 8,8 Hz (2H)  
   dd,   δ = 6,84 ppm  J = 8,8 Hz (1H) 
         J = 2,9 Hz   
NH=CO-CH2  s,   δ = 4,68 ppm    (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,86 ppm    (3H)  
   s,   δ = 3,78 ppm    (3H) 
O-CO-CH3  s,   δ = 2,05 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
O-CO-CH3 / NH-C=O-CH2 / NH-C=O  δ = 169,7 ppm      
      δ = 165,9 ppm 
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       δ = 165,2 ppm     
C-OCH3       δ = 162,1 ppm 
       δ = 156,9 ppm     
Caromat.quart.      δ = 132,2 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,7 ppm     
       δ = 127,2 ppm 
Caromat.quart.      δ = 126,0 ppm     
       δ = 122,8 ppm 
Phenyl-CH      δ = 113,6 ppm     
       δ = 110,6 ppm 
       δ = 109,2 ppm     
NH-CO-CH2      δ = 62,6 ppm 
O-CH3       δ = 55,4 ppm     
       δ = 55,3 ppm  
O-CO-CH3      δ = 20,3 ppm     
 
 
MS:   m/z =    372 (4,8 %, M+)     
       299 (0,5%) 
       254 (1,2%)     
       177 (5,0%) 
       135 (100%)     
       92 (8,8%) 
    Phenyl+   77 (17,6%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C19H20N2O6   MG = 372     
   Berechnet   C 61,28% H 5,41% N 7,52%  
   Gefunden   C 61,36% H 5,36% N 7,49%   
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N1-(4-Fluor-2-nitrophenyl)-4-methoxybenzamid (23) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (2,34 g) 4-Fluor-2-nitroanilin und 20 mmol (2 g) 
Triethylamin in Pyridin vor und gibt 20 mmol (3,41 g) p-Methoxybenzoylchlorid zu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 2,73 g (62,8 %)     
FP:  146 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 11,22 ppm    (1H)  
Phenyl-H  dd,   δ = 9,12 ppm  J = 9,4 Hz (1H) 
         J = 5,2 Hz   
   m,   δ = 8,16-7,90 ppm   (3H)  
   m,   δ = 7,62-7,41 ppm   (1H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,11 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,99 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 165,6 ppm      
C-OCH3      δ = 163,7 ppm 
Caromat.quart.     δ = 157,3 ppm  JC,F = 245,8 Hz   
   d,   δ = 136,8 ppm  JC,F = 9,1 Hz   
   d,   δ = 132,8 ppm  JC,F = 2,8 Hz   
Phenyl-CH     δ = 129,8 ppm  
Caromat.quart.     δ = 126,4 ppm      
Phenyl-CH  d,   δ = 124,4 ppm  JC,F = 2,2 Hz 
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       δ = 123,9 ppm     
       δ = 114,7 ppm  
       δ = 112,8 ppm  JC,F = 22,2 Hz  
O-CH3       δ = 60,0 ppm     
 
 
MS:   m/z =    290 (4,3 %, M+)     
       135 (100%)  
       125 (1,0%)     
       107 (10,0%)  
       92 (17,8%)     
    Phenyl+   77 (27,2%)  
       64 (9,0%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C14H11FN2O4   MG = 290,25     
   Berechnet   C 57,93% H 3,82% N 9,65%  
   Gefunden   C 57,80% H 3,55% N 9,59%   
 
 
N1-(2-Amino-4-fluorphenyl)-4-methoxybenzamid (24) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 8,6 mmol (2,49 g) N1-(4-Fluor-2-nitrophenyl)-4-
methoxybenzamid (23) in absolutem Ethanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in 
einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit 
Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 100 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 600 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 137 
Ausbeute: 1,10 g (49,2 %)     
FP:  186-188 °C 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 9,48 ppm    (1H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,97 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H) 
   m,   δ = 7,18-7,07 ppm   (1H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,03 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H) 
   dd,   δ = 6,55 ppm  J = 11,2 Hz (1H)  
         J = 2,8 Hz   
   m,   δ = 6,44-6,26 ppm   (1H)  
Phenyl-NH2  s,breit   δ = 5,20 ppm    (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,83 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO):  
NH-C=O     δ = 165,0 ppm      
C-OCH3      δ = 163,3 ppm   
Caromat.quart.     δ = 161,0 ppm  JC,F = 237,2 Hz   
   d,   δ = 145,5 ppm  JC,F = 11,8 Hz 
Phenyl-CH     δ = 129,7 ppm      
   d,   δ = 128,6 ppm  JC,F = 10,5 Hz 
Caromat.quart.     δ = 126,6 ppm      
   d,   δ = 119,5 ppm  JC,F = 2,2 Hz 
Phenyl-CH     δ = 113,4 ppm      
   d,   δ = 102,0 ppm  JC,F = 22,6 Hz  
   d,   δ = 101,5 ppm  JC,F = 25,2 Hz   
O-CH3      δ = 55,4 ppm     
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MS:   m/z =    260 (9,6 %, M+)     
       135 (100 %) 
       125 (6,0 %)     
       107 (18,3 %) 
       92 (26,8 %)     
       76 (48,7 %) 
       63 (22,3 %)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C14H11FN2O4   MG = 260,27     
   Berechnet   C 64,61% H 5,03% N 10,76% 
   Gefunden   C 64,44% H 4,90% N 10,65%   
 
 
2-{4-Fluor-2-[(4-methoxybenzoyl)amino]anilino}-2-oxoethyl acetat (25) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 1,4 mmol (0,35 g) N1-(2-Amino-4-fluorphenyl)-4-
methoxybenzamid (24) und 2 mmol (0,2 g) Triethylamin in THF vor und tropft 2 mmol (0,27 g) 
Acetoxyacetylchlorid langsam zugetropft. Die Reaktion wird fünf Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,44 g (87,3 %)     
FP:  121 °C 
 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 9,91 ppm    (1H)  
   s,   δ = 9,57 ppm    (1H) 
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Phenyl-H  AB-Syst.,B-Teil  δ = 8,00 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H)  
   m,   δ = 7,77-7,36 ppm   (2H) 
   m,   δ = 7,29-6,95 ppm   (3H)  
NH=CO-CH2  s,   δ = 4,68 ppm    (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,85 ppm    (3H)  
O-CO-CH3  s,   δ = 2,03 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O-CH2 / O-CO-CH3 / NH-C=O  δ = 170,1 ppm      
      δ = 166,5 ppm 
      δ = 165,8 ppm      
C-OCH3      δ = 162,5 ppm 
Caromat.quart.     δ = 159,6 ppm  JC,F = 239,6 Hz   
   d,   δ = 133,1 ppm  JC,F = 11,3 Hz 
Phenyl-CH     δ = 130,2 ppm      
   d,   δ = 128,4 ppm  JC,F = 9,6 Hz 
Caromat.quart.  d,   δ = 126,3 ppm  JC,F = 8,1 Hz   
Phenyl-CH     δ = 114,0 ppm   
   d,   δ = 111,9 ppm  JC,F = 22,9 Hz   
   d,   δ = 110,7 ppm  JC,F = 22,6 Hz  
NH-CO-CH2     δ = 62,9 ppm      
O-CH3      δ = 55,8 ppm     
O-CO-CH3     δ = 20,7 ppm      
 
 
MS:   m/z =   360 (1,6 %, M+)      
      287 (0,8%)  
      208 (1,5%)      
      165 (1,2%)  
      135 (100%)      
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       92 (10,2%)  
    Phenyl+   77 (18,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H17FN2O5   MG = 360     
   Berechnet   C 60,00% H 4,76% N 7,77% 
   Gefunden   C 59,64% H 4,59% N 7,50%   
 
 
N1-(4-Methoxy-2-nitrophenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid (26) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (2,52 g) 4-Methoxy-2-nitroanilin und 30 mmol (3,0 g) 
Triethylamin in Pyridin vor und gibt 30 mmol (6,91 g) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid zu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,51 g (64,6%)     
FP:  199 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 11,14 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,89 ppm  J = 9,4 Hz (1H) 
   d,   δ = 7,74 ppm  J = 3,0 Hz (1H)  
   dd,   δ = 7,31 ppm  J = 9,4 Hz (1H) 
         J = 3,0 Hz   
   s,   δ = 7,21 ppm    (2H) 
OCH3   s,   δ = 3,97 ppm    (6H)  
   s,   δ = 3,93 ppm    (3H)  
   s,   δ = 3,89 ppm    (3H)  
NH
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13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 165,5 ppm      
C-OCH3      δ = 155,4 ppm 
      δ = 153,9 ppm      
Caromat.quart.     δ = 142,2 ppm 
      δ = 137,3 ppm      
      δ = 129,8 ppm  
      δ = 129,7 ppm      
Phenyl-CH     δ = 124,4 ppm  
      δ = 123,8 ppm      
      δ = 109,1 ppm  
      δ = 105,0 ppm      
O-CH3      δ = 61,4 ppm  
      δ = 56,7 ppm      
      δ = 56,4 ppm  
 
 
MS:   m/z =   362 (7,4 %, M+)      
      332 (0,6%) 
      215 (1,0%)      
      195 (100%) 
      109 (2,3%)      
      92 (4,0%) 
    Phenyl+  77 (10,0%)      
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C17H18N2O7  MG = 362      
   Berechnet  C 56,35% H 5,01% N 7,73%  
   Gefunden  C 55,98% H 4,71% N 7,55%    
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N1-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid (27) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 8,3 mmol (3,0 g) N1-(4-Methoxy-2-nitrophenyl)-3,4,5-
trimethoxybenzamid (26) in absolutem Ethanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird 
in einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls 
mit Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 300 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 560 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,40 g (50,7%)     
FP:  169 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,   δ = 7,79 ppm   (1H)  
Phenyl-H   m,   δ = 7,10-6,94 ppm  (3H) 
    s,   δ = 6,35 ppm   (2H)  
Phenyl-NH2   s,   δ = 3,93 ppm   (2H)  
OCH3    s,   δ =3,88 ppm   (9H)  
    s,   δ =3,75 ppm   (3H)  
 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O      δ = 166,4 ppm     
C-OCH3       δ = 159,6 ppm 
Caromat.quart.      δ = 153,6 ppm     
       δ = 143,3 ppm 
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       δ = 141,5 ppm     
       δ = 130,0 ppm 
Phenyl-CH      δ = 127,4 ppm     
Caromat.quart.      δ = 117,6 ppm 
Phenyl-CH      δ = 105,3 ppm     
       δ = 105,1 ppm 
       δ = 103,4 ppm     
O-CH3       δ = 61,4 ppm 
       δ = 56,7 ppm     
       δ = 55,8 ppm 
 
 
MS:   m/z =    332 (25,7 %, M+)    
       315 (1,5%) 
       195 (100%)     
       137 (22,3%) 
       110 (13,6%)     
       95 (5,9%) 
       81 (7,5%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C17H20N2O5   MG = 332     
   Berechnet   C 61,44% H 6,07% N 8,43%  
   Gefunden   C 61,49% H 6,01% N 8,23%   
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N1-{2-[(2,2-Dimethylpropanoyl)amino]-4-methoxyphenyl}-3,4,5-trimethoxybenzamid (28) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 2,1 mmol (0,69 g) N1-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-3,4,5-
trimethoxybenzamid (27) vor und gibt 3 mmol (0,56 g) Pivalinsäureanhydrid zu. Die Reaktion 
wird vier Stunden gerührt und anschließend (organische Phase/wässrige Phase: Ethylacetat/2N 
NaOH) ausgeschüttelt. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet und einrotiert und 
so erhaltene das Rohprodukt mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,70 g (80%)     
FP:  170 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 9,00 ppm    (1H)  
   s,   δ = 8,53 ppm    (1H)  
Phenyl-H  m,   δ = 7,27-7,16 ppm   (3H)  
   d,   δ = 6,82 ppm  J = 2,8 Hz (1H)  
   dd,   δ = 6,53 ppm  J = 8,9 Hz (1H)  
         J = 2,8 Hz   
OCH3   s,   δ = 3,94 ppm    (6H)  
   s,   δ = 3,90 ppm    (3H)  
   s,   δ = 3,55 ppm    (3H)  
NH=CO-C(CH3)3  s,   δ = 1,25 ppm    (9H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH=CO-C(CH3)3     δ = 179,0 ppm      
NH-C=O     δ = 166,0 ppm 
C-OCH3      δ = 158,0 ppm      
      δ = 153,6 ppm 
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Caromat.quart.     δ = 141,5 ppm      
      δ = 132,7 ppm 
      δ = 129,4 ppm      
Phenyl-CH     δ = 127,0 ppm 
Caromat.quart.     δ = 124,1 ppm      
Phenyl-CH     δ = 112,0 ppm 
      δ = 111,2 ppm      
      δ = 105,2 ppm 
O-CH3      δ = 61,4 ppm      
      δ = 56,7 ppm 
      δ = 55,7 ppm      
NH=CO-C(CH3)3     δ = 39,9 ppm 
NH=CO-C(CH3)3     δ = 27,9 ppm      
 
 
MS:   m/z =   416 (11,1 %, M+)     
      359 (1,9%) 
      314 (3,5%)      
      195 (100%) 
      137 (7,1%)      
      92 (2,0%) 
    Phenyl+  77 (4,9%)      
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H28N2O6  MG = 416      
   Berechnet  C 63,45% H 6,78% N 6,73% 
   Gefunden  C 63,38% H 6,78% N 6,66%    
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2-{4-Methoxy-2-[(3,4,5-trimethoxybenzoyl)amino]anilino}-2-oxoethyl acetat (29) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 2,1 mmol (0,7 g) N1-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-3,4,5-
trimethoxybenzamid (27) und 3 mmol (0,3 g) Triethylamin in THF vor und tropft 3 mmol (0,41 
g) Acetoxyacetylchlorid langsam zu. Die Reaktion wird drei Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,83 g (91,5%)     
FP:  194-195 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 9,20 ppm    (1H)  
   s,   δ = 8,96 ppm    (1H) 
Phenyl-H  m,   δ = 7,28-7,10 ppm   (3H)  
   d,   δ = 6,96 ppm  J = 2,7 Hz (1H) 
   dd,   δ = 6,62 ppm  J = 8,9 Hz (1H)  
         J = 2,7 Hz   
NH=CO-CH2  s,   δ = 4,65 ppm    (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,95 ppm    (6H)  
   s,   δ = 3,93 ppm    (3H)  
   s,   δ = 3,58 ppm    (3H)  
O-CO-CH3  s,   δ = 2,18 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
O-CO-CH3 / NH-C=O-CH2 / NH-C=O  δ = 170,0 ppm      
      δ = 167,3 ppm 
      δ = 166,3 ppm      
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C-OCH3       δ = 158,2 ppm 
       δ = 153,6 ppm     
Caromat.quart.      δ = 141,8 ppm 
       δ = 131,3 ppm     
       δ = 129,0 ppm 
Phenyl-CH      δ = 126,8 ppm     
Caromat.quart.      δ = 123,5 ppm 
Phenyl-CH      δ = 112,4 ppm     
       δ = 111,0 ppm 
       δ = 105,3 ppm     
NH-CO-CH2      δ = 63,0 ppm 
O-CH3       δ = 61,4 ppm     
       δ = 56,7 ppm 
       δ = 55,8 ppm     
O-CO-CH3      δ = 21,0 ppm 
 
 
MS:   m/z =    432 (3,0 %, M+)     
       390 (1,8%) 
       314 (0,9%)     
       212 (5,3%) 
       195 (100%)     
       101 (15,8%) 
       71 (13,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C21H24N2O8   MG = 432     
   Berechnet   C 58,33% H 5,59% N 6,48%  
   Gefunden   C 58,27% H 5,59% N 6,35%   
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N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-methoxybenzamid) (30) 36 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) o-Phenylendiamin und 40 mmol (4,0 g) 
Triethylamin in Pyridin vor und gibt 40 mmol (6,82 g) p-Methoxybenzoylchlorid zu. Die 
Reaktion wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 5,4 g (95,7%)     
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,breit   δ = 10,01 ppm    (2H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,96 ppm  JAB = 8,7 Hz (4H) 
   m,   δ = 7,69-7,64 ppm   (2H)  
   m,   δ = 7,31-7,09 ppm   (2H) 
Phenyl-H  AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,07 ppm  JAB = 8,7 Hz (4H)  
OCH3   s,   δ = 3,83 ppm    (6H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 165,1 ppm      
C-OCH3      δ = 162,3 ppm 
Caromat.quart.     δ = 131,6 ppm      
Phenyl-CH     δ = 129,6 ppm 
Caromat.quart.     δ = 126,3 ppm      
Phenyl-CH     δ = 126,0 ppm  
      δ = 125,6 ppm      
      δ = 114,1 ppm   
O-CH3      δ = 55,6 ppm      
N
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MS:   m/z =    376 (3,2 %, M+)     
       224 (14,0%) 
       181 (0,3%)     
       135 (100%) 
       107 (12,1%)     
       92 (18,8%) 
       77 (26,2%)     
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-methoxybenzothioamid) (31) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 4,8 mmol (1,80 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-
methoxybenzamid) (30) in THF vor und es werden 10 mmol (4,04 g) Lawesson´s Reagenz 
zugegeben. Die Reaktion wird fünf Stunden refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel wird abrotiert und der Rückstand ist mittels einer Kieselgelsäule 
(Toluol/Ethylacetat/Triethylamin: 20/6/3) aufzureinigen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,87 g (44,4%)     
FP:  200-201 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,   δ = 11,20 ppm   (2H)  
Phenyl-H   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,85 ppm JAB = 8,5 Hz (4H) 
    s,   δ = 7,46 ppm   (4H)  
Phenyl-H   AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,93 ppm JAB = 8,5 Hz (4H) 
OCH3    s,   δ = 3,78 ppm   (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 197,0 ppm     
NH
S
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C-OCH3       δ = 161,9 ppm 
Caromat.quart.      δ = 136,0 ppm     
       δ = 133,7 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,9 ppm     
       δ = 127,9 ppm 
       δ = 127,8 ppm     
       δ = 113,4 ppm 
O-CH3       δ = 55,7 ppm     
 
 
MS:   m/z =    408 (0,2 %, M+)     
       374 (9,6%) 
       241 (3,0%)     
       151 (100%) 
       136 (10,8%)     
       108 (10,6%) 
       90 (4,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H20N2O2S2   MG = 408     
   Berechnet   C 64,68% H 4,93% N 6,86% 
   Gefunden   C 64,45% H 4,77% N 6,94%   
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trimethoxybenzamid) (32) 38  
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,08 g) o-Phenylendiamin und 25 mmol (2,52 g) 
Triethylamin in THF vor und gibt 25 mmol (5,77 g) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid zu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
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Ausbeute: 3,54 g (71,4%)     
FP:  212 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,03 ppm   (2H)  
Phenyl-H   m,   δ = 7,87-7,57 ppm  (2H) 
    m,   δ = 7,51-7,15 ppm  (6H)  
OCH3    s,   δ = 3,79 ppm   (12H) 
    s,   δ = 3,72 ppm   (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 165,0 ppm     
C-OCH3       δ = 152,9 ppm 
Caromat.quart.      δ = 140,7 ppm     
       δ = 131,5 ppm 
       δ = 129,4 ppm     
Phenyl-CH      δ = 125,8 ppm 
       δ = 125,7 ppm     
       δ = 105,3 ppm 
O-CH3       δ = 60,3 ppm     
       δ = 56,1 ppm 
 
 
MS:   m/z =    496 (9,0 %, M+)     
       284 (21,1%) 
       195 (100%)     
       152 (9,1%) 
       109 (5,7%)     
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       96 (2,8%) 
       66 (3,8%)     
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trimethoxybenzothioamid) (33) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 4 mmol (1,97 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-
trimethoxybenzamid) (32) in THF vor und fügt 10 mmol (4,04 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Lösungsmittel wird abrotiert und der Rückstand mittels einer Kieselgelsäule 
(Toluol/Ethylacetat: 8/2) aufgereinigt. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,79 g (37,5%)     
FP:  195-199 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,   δ = 11,36 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 7,48 ppm   (4H) 
    s,   δ = 7,18 ppm   (4H)  
OCH3    s,   δ = 3,68 ppm   (6H) 
    s,   δ = 3,67 ppm   (12H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 197,5 ppm     
C-OCH3       δ = 152,1 ppm 
Caromat.quart.      δ = 140,0 ppm     
       δ = 136,7 ppm  
       δ = 136,1 ppm     
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Phenyl-CH      δ = 128,1 ppm 
       δ = 127,7 ppm     
       δ = 106,0 ppm 
O-CH3       δ = 60,3 ppm     
       δ = 56,0 ppm 
 
 
MS:   m/z =    528 (0,1 %, M+)     
       494 (16,3%) 
       360 (3,5%)     
       284 (22,1%) 
       211 (100%)     
       150 (9,2%) 
       90 (1,9%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C26H28N2O6S2*1/2 Ethanol MG = 528     
   Berechnet   C 58,69% H 5,77% N 5,00% 
   Gefunden   C 58,79% H 5,65% N 5,08%   
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-fluorbenzamid) (34) 39 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,08 g) o-Phenylendiamin und 25 mmol (2,52 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt anschließend 25 mmol (3,96 g) p-Fluorbenzoylchlorid hinzu. 
Die Reaktion wird eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels 
DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 2,74 g (77,8%)     
FP:  287-288 °C NH
O
NHO
F
F
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1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,07 ppm   (2H)  
Phenyl-H   m,   δ = 8,16-7,86 ppm  (4H) 
    m,   δ = 7,78-7,60 ppm  (2H)  
    m,   δ = 7,53-7,20 ppm  (6H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 164,7 ppm     
Caromat.quart.      δ = 164,4 ppm  JC,F = 247,6 Hz 
       δ = 131,6 ppm     
    d,   δ = 131,0 ppm  JC,F = 2,9 Hz  
Phenyl-CH   d,   δ = 130,5 ppm  JC,F = 9,1 Hz  
    d,   δ = 126,0 ppm  JC,F = 19,7 Hz  
    d,   δ = 115,7 ppm  JC,F = 21,9 Hz  
 
 
MS:   m/z =    352 (11,3 %, M+)    
       334 (0,6%) 
       212 (29,9%)     
       181 (0,2%)  
       123 (100%)     
       95 (48,7%) 
       75 (12,7%)     
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N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-fluorbenzothioamid) (35) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 5,7 mmol (2 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-
fluorbenzamid) (34) in THF vo und fügt 12 mmol (4,85 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Lösungsmittel ist abzurotieren und der Rückstand mittels einer Kieselgelsäule 
(Toluol/Ethylacetat: 20/1) aufzureinigen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 1,30 g (59,4%)     
FP:  170-171 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CS    s,breit   δ = 9,53 ppm   (2H)  
Phenyl-H   m,   δ = 8,05-7,72 ppm  (4H) 
    m,   δ = 7,68-7,35 ppm  (4H)  
    m,   δ = 7,17-6,89 ppm  (4H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=S       δ = 198,2 ppm     
Caromat.quart.      δ = 165,0 ppm  JC,F = 254,0 Hz 
    d,   δ = 136,9 ppm  JC,F = 3,1 Hz  
       δ = 134,6 ppm 
Phenyl-CH   d,   δ = 129,5 ppm  JC,F = 9,0 Hz  
       δ = 129,1 ppm    
       δ = 127,8 ppm     
    d,   δ = 115,6 ppm  JC,F = 22,1 Hz  
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MS:   m/z =    384 (1,7 %, M+)     
       350 (5,4%) 
       230 (14,2%)     
       212 (2,3%) 
       139 (100%)     
       95 (13,2%)  
       75 (6,6%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H14F2N2S2   MG = 384     
   Berechnet   C 62,48% H 3,67% N 7,29% 
   Gefunden   C 62,17% H 3,71% N 7,01%   
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzamid) (36) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,08 g) o-Phenylendiamin und 25 mmol (2,52 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 25 mmol (4,86 g) 3,4,5-Trifluorbenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,48 g (82%)     
FP:  283-284 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,13 ppm   (2H)  
Phenyl-H   t,   δ = 8,13-7,79 ppm  (4H) 
    m,   δ = 7,71-7,51 ppm  (2H)  
    m,   δ = 7,48-7,24 ppm  (2H) 
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13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 162,6 ppm     
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    424 (1,5 %, M+)     
       265 (1,1%) 
       248 (4,6%)     
       159 (100%) 
       131 (4,2%)     
       111 (4,3%) 
       80 (31,9%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H10F6N2O2   MG = 424     
   Berechnet   C 56,62% H 2,38% N 6,60% 
   Gefunden   C 56,60% H 2,41% N 6,50%   
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzothioamid) (37) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 7,1 mmol (3 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-
trifluorbenzamid) (36) in THF vor und fügt 14 mmol (5,67 g) Lawesson´s Reagenz zu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden (bei 80 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und der Rückstand in Ethanol 
umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 1,80 g (55,5%)     
FP:  184-187 °C 
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1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO    s,breit   δ = 9,34 ppm   (2H)  
Phenyl-H   m,   δ = 7,75-7,36 ppm  (8H) 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=S       δ = 195,4 ppm     
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    456 (0,7 %, M+)     
       423 (4,8%) 
       391 (0,4%)     
       266 (21,3%)  
       175 (100%)     
       108 (18,8%) 
       80 (19,8%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H10F6N2S2   MG = 456     
   Berechnet   C 52,63% H 2,21% N 6,14% 
   Gefunden   C 52,69% H 2,28% N 6,10%   
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N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorimidamid) (38) 
 
 
Man legt 0,4 mmol (0,18 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzothioamid) (37) in 4 ml 
2M ethanolischer Ammoniklösung im Autoklav vor, und das Reaktionsgemisch wird auf 100°C 
aufgeheizt. Die Reaktion ist nach sechs Stunden beendet. Die ethanolische Ammoniaklösung 
ist abzurotieren und der Rückstand mit Ethanol umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 0,10 g (57,1%)     
 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
Phenyl-H  dd,   δ = 8,05 ppm  J = 8,8 Hz (4H)  
         J = 7,1 Hz 
NH-C=NH  s,breit   δ = 7,65 ppm    (4H)  
Phenyl-H  m,   δ = 7,40-7,05 ppm J = 4,2 Hz (4H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=NH     δ = 167,8 ppm      
 
Siehe Spektrum im Anhang 
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N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trifluor-N-methylbenzamid) (39) 
 
 
In einem trockenen Dreihalskolben legt man 5 mmol (2,12 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-
trifluorbenzamid) (36) unter Argonatmosphäre in THF vor und gibt 10 mmol (0,4 g) NaH 
langsam zu. Die Reaktion wird 30 Minuten gerührt .Anschließend fügt man 12 mmol (1,7 g) 
Methyliodid der Reaktionslösung hinzu und laßt die Reaktion vier Tage bei Raumtemperatur 
rühren. Das überschüssige NaH wird mit Ethanol/Wasser vorsichtig vernichtet und die 
Mischung ist auf Eiswasser zu gießen. Der Niederschlag wird abgenutscht und mit Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 1,7 g (75%)     
FP:  193-197 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H   m,   δ = 7,99-6,80 ppm  (8H)  
N-CH3    s,   δ = 3,51 ppm   (3H) 
N-CH3    s,   δ = 2,82 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    452 (13,8 %, M+)    
       435 (12,6%) 
       277 (100%)     
       172 (15,8%) 
       159 (96,4%)     
       131 (66,4%) 
    Benzyl+   91 (3,0%)     
N
O
NO
F
F
F F
F
F
Substanz 39
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 161 
CHN-Analyse: Ber. für C22H14F6N2O2   MG = 452     
   Berechnet   C 58,41% H 3,12% N 6,19% 
   Gefunden   C 58,15% H 3,00% N 6,15%   
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-trifluor-N-methylbenzothioamid) (40) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 1,4 mmol (0,63 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(3,4,5-
trifluor-N-methylbenzamid) (39) in THF vor und fügt 4 mmol (1,61 g) Lawesson´s Reagenz 
hinzu. Die Reaktion wird zwei Stunden bei 70°C refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und der Rückstand wird Ethanol 
umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 0,43 g (63,4%)     
FP:  224-229 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H   m,   δ = 7,67-7,26 ppm  (8H)  
    m,   δ = 7,20-6,91 ppm  (8H) 
N-CH3       δ = 3,92 ppm   (3H)  
       δ = 3,56 ppm   (3H) 
       δ = 3,12 ppm   (3H)  
       δ = 2,96 ppm   (3H) 
 
13C-NMR (CDCl3):  
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    484 (0,6 %, M+)     
       405 (1,1%) 
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       282 (6,2%)     
       280 (100%) 
       175 (27,2%)     
       108 (3,5%) 
    Benzyl+   91 (1,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H14F6N2S2   MG = 484     
   Berechnet   C 54,54% H 2,91% N 5,78% 
   Gefunden   C 54,43% H 2,77% N 5,76%   
 
 
N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-trifluormethoxybenzamid) (41) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,08 g) o-Phenylendiamin und 25 mmol (2,52 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 25 mmol (5,61 g) 4-Trifluormethoxybenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 4,31 g (89%)     
FP:  190-193 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 9,74 ppm    (2H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 8,18 ppm  JAB = 8,6 Hz (4H) 
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,47 ppm  JAB = 8,6 Hz (4H)  
   m,   δ = 7,42-7,30 ppm   (2H) 
   m,   δ = 7,01-6,64 ppm   (2H)  
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13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O      δ = 165,3 ppm     
Caromat.quart.  d,    δ = 152,1 ppm  J = 1,8 Hz 
       δ = 131,5 ppm     
       δ = 130,5 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,7 ppm     
   d,    δ = 126,1 ppm  JC,F = 19,7 Hz  
       δ = 120,6 ppm     
Caromat.quart.  d,    δ = 120,3 ppm  JCF3 = 257,1 Hz 
 
 
MS:   m/z =    484 (12,8 %, M+)    
       398 (0,5%)  
       278 (33,9%)     
       189 (100%) 
       161 (19,0%)     
       95 (36,5%)   
       75 (6,6%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H14F6N2O4   MG = 484     
   Berechnet   C 54,56% H 2,91% N 5,78% 
   Gefunden   C 54,51% H 2,76% N 5,70%   
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N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-trifluormethoxybenzothioamid) (42) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 4 mmol (1,93 g) N,N´-(1,2-Phenylen)bis(4-
trifluormethoxybenzamid) (41) in THF vor und fügt 8 mmol (3,24 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. 
Die Reaktion wird vier Stunden (bei 70 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und der Rückstand mittels einer Kieselgelsäule 
(Toluol/Ethylacetat: 20/1) aufzureinigen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,57 g (27,6%)     
FP:  203-204 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 9,48 ppm    (2H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,86 ppm  JAB = 8,7 Hz (4H) 
   m,   δ = 7,67-7,32 ppm   (4H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,19 ppm  JAB = 8,7 Hz (4H) 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=S       δ = 197,8 ppm     
Caromat.quart.  d,    δ = 151,7 ppm   JC,F = 1,5 Hz  
       δ = 138,9 ppm     
       δ = 134,4 ppm 
Phenyl-CH  d,    δ = 129,0 ppm   JC,F = 6,9 Hz  
       δ = 127,7 ppm 
       δ = 120,5 ppm     
Caromat.quart.  d,    δ = 120,2 ppm  JCF3 = 257,1 Hz 
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MS:   m/z =    516 (1,2 %, M+)     
       482 (6,5%) 
       397 (0,6%)     
       296 (15,8%) 
       205 (100%)     
       139 (8,9%) 
       95 (10,6%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H14F6N2O2S2   MG = 516     
   Berechnet   C 51,16% H 2,73% N 5,42% 
   Gefunden   C 51,32% H 2,75% N 5,32%   
 
 
N,N´-(1,3-Phenylen)bis(4-methoxybenzamid) (43) 40 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) m-Phenylendiamin und 35 mmol (3,54 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 35 mmol (5,97 g) 4-Methoxybenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird acht Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 2,95 g (52,3%)     
FP:  217-218 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,14 ppm    (2H)  
Phenyl-H  s,   δ = 8,29 ppm    (1H) 
   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,99 ppm  JAB = 8,8 Hz (4H)  
   m,   δ = 7,56-7,40 ppm   (2H) 
   m,   δ = 7,37-7,21 ppm   (1H)  
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   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,07 ppm  JAB = 8,8 Hz (4H) 
O-CH3   s,   δ = 3,84 ppm    (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 165,2 ppm      
O-CH3      δ = 162,3 ppm 
Caromat.quart.     δ = 139,8 ppm      
Phenyl-CH     δ = 130,0 ppm 
      δ = 128,8 ppm      
Caromat.quart.     δ = 127,3 ppm 
Phenyl-CH     δ = 116,2 ppm      
      δ = 113,9 ppm 
      δ = 113,3 ppm      
O-CH3      δ = 55,8 ppm    
 
 
MS:   m/z =   376 (23,1 %, M+)     
      361 (0,9%) 
      225 (0,2%)      
      169 (0,2%) 
      135 (100%)      
      107 (7,8%) 
      77 (13,6%)      
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N,N´-(1,3-Phenylen)bis(4-methoxybenzothioamid) (44) 41 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 5,3 mmol (2 g) N,N´-(1,3-Phenylen)bis(4-
methoxybenzamid) (43) in THF vor und fügt 12 mmol (4,85 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die 
Reaktion wird vier Stunden refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Lösungsmittel ist einzurotieren und das Rohprodukt mit Dioxan umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 2,04 g (94,3%)     
FP:  233-238°C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS   s,   δ = 11,63 ppm    (2H)  
Phenyl-H  s,   δ = 8,27 ppm    (1H) 
   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,90 ppm  JAB = 8,5 Hz (4H)  
   m,   δ = 7,78-7,59 ppm   (2H) 
   m,   δ = 7,55-7,39 ppm   (1H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,02 ppm  JAB = 8,5 Hz (4H) 
O-CH3   s,   δ = 3,83 ppm    (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S      δ = 196,8 ppm 
Caromat.quart.     δ = 161,9 ppm      
      δ = 140,5 ppm 
      δ = 134,7 ppm      
Phenyl-CH     δ = 129,8 ppm  
      δ = 128,5 ppm      
      δ = 122,4 ppm 
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       δ = 120,5 ppm     
       δ = 113,4 ppm 
O-CH3       δ = 55,7 ppm     
 
 
MS:   m/z =    408 (35,2 %, M+)    
       375 (23,0%) 
       256 (32,8%)     
       242 (69,2%) 
       151 (100%)     
       135 (10,7%) 
       108 (21,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C22H20N2O2S2*0.055 THF MG = 408     
   Berechnet   C 64,68% H 4,93% N 6,86% 
   Gefunden   C 64,73% H 4,94% N 6,79%   
 
 
N,N´-(1,3-Phenylen)bis(3,4,5-trimethoxybenzamid) (45) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) m-Phenylendiamin und 35 mmol (3,54 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 35 mmol (8,07 g) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird vier Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 4,57 g (61,4%)     
FP:  113-117 °C 
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1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,19 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,20 ppm   (1H) 
    m,   δ = 7,57-7,44 ppm  (2H)  
    m,   δ = 7,40-7,26 ppm  (5H) 
O-CH3    s,   δ = 3,88 ppm   (12H)  
    s,   δ = 3,74 ppm   (6H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 165,0 ppm     
Caromat.quart.      δ = 152,8 ppm 
       δ = 140,5 ppm     
       δ = 139,4 ppm 
       δ = 130,2 ppm     
Phenyl-CH      δ = 128,8 ppm 
       δ = 116,6 ppm     
       δ = 113,7 ppm 
       δ = 105,5 ppm     
O-CH3       δ = 60,3 ppm 
       δ = 56,3 ppm     
 
 
MS:   m/z =    496 (4,6 %, M+)     
       286 (0,4%) 
       225 (0,2%)     
       195 (100%) 
       152 (7,3%)     
       109 (6,2%) 
    Phenyl+   77 (9,0%)     
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CHN-Analyse: Ber. für C26H28N2O8   MG = 496,52     
   Berechnet   C 62,90% H 5,68% N 5,64%  
   Gefunden   C 62,74% H 5,57% N 5,62%   
 
 
N,N´-(1,3-Phenylen)bis(3,4,5-trimethoxybenzothioamid) (46) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 6,0 mmol (2,97 g) N,N´-(1,3-Phenylen)bis(3,4,5-
trimethoxy benzamid) (45) in THF vor und fügt 12 mmol (4,85 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. 
Die Reaktion wird vier Stunden (bei 70 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt in Dioxan 
umzukristallisieren. 
 
 
Ausbeute: 1,10 g (34,7%)     
FP:  258-260 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,   δ = 11,67 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,27 ppm   (1H) 
    m,   δ = 7,77-7,57 ppm  (2H)  
    m,   δ = 7,56-7,35 ppm  (1H) 
    s,   δ = 7,22 ppm   (4H)  
O-CH3    s,   δ = 3,86 ppm   (12H) 
    s,   δ = 3,73 ppm   (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 197,0 ppm     
Caromat.quart.      δ = 152,3 ppm 
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       δ = 140,4 ppm     
       δ = 140,1 ppm 
       δ = 137,6 ppm     
Phenyl-CH      δ = 128,7 ppm 
       δ = 122,8 ppm     
       δ = 120,6 ppm 
       δ = 105,5 ppm     
O-CH3       δ = 60,3 ppm 
       δ = 56,2 ppm     
 
 
MS:   m/z =    528 (2,1 %, M+)     
       495 (5,6%) 
       335 (4,3%)     
       302 (23,0%)  
       211 (100%)     
       150 (27,3%) 
       107 (28,5%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C26H28N2O6S2*1/2 Ethanol MG = 528     
   Berechnet   C 58,69% H 5,77% N 5,00% 
   Gefunden   C 58,80% H 5,64% N 5,09%   
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N,N´-(1,3-Phenylen)bis(4-fluorbenzamid) (47) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) m-Phenylendiamin und 35 mmol (3,54 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 35 mmol (5,5 g) 4-Fluorbenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion 
wird sechs Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,2 g (60,6%)     
FP:  255-258 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,34 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,33 ppm   (1H) 
    m,   δ = 8,15-7,95 ppm  (4H)  
    m,   δ = 7,58-7,46 ppm  (2H) 
    m,   δ = 7,45-7,21 ppm  (5H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 164,6 ppm     
Caromat.quart.      δ = 164,3 ppm  JC,F = 247,4 Hz  
       δ = 139,5 ppm     
Phenyl-CH   d,   δ = 133,8 ppm  JC,F = 10,2 Hz  
    d,   δ = 132,3 ppm  JC,F = 9,5 Hz  
Caromat.quart.   d,   δ = 131,6 ppm  JC,F = 2,9 Hz  
Phenyl-CH   d,   δ = 130,6 ppm  JC,F = 9,0 Hz  
       δ = 128,8 ppm     
       δ = 116,3 ppm     
       δ = 116,0 ppm     
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    d,   δ = 115,5 ppm  JC,F = 21,7 Hz  
       δ = 113,1 ppm     
 
 
MS:   m/z =    352 (22,7 %, M+)    
       229 (0,5%) 
       133 (0,5%)     
       123 (100%) 
       95 (46,3%)     
       75 (10,6%) 
       69 (1,3%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H14F2N2O2*0.005 Ethanol MG = 352,34     
   Berechnet   C 68,18% H 4,01% N 7,95%  
   Gefunden   C 68,17% H 4,01% N 7,95%   
 
 
N,N´-(1,3-Phenylen)bis(4-fluorbenzothioamid) (48) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 5,7 mmol (2 g) N,N´-(1,3-Phenylen)bis(4-
fluorbenzamid) (47) in THF vor und fügt 12 mmol (4,85 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die 
Reaktion wird vier Stunden (bei 70 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt mit Ethanol 
umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 0,92 g (42,0%)     
FP:  238-239 °C 
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1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS   s,   δ = 11,87 ppm    (2H)  
Phenyl-H  s,   δ = 8,37 ppm    (1H) 
   m,   δ = 8,10-7,82 ppm   (4H)  
   m,   δ = 7,79-7,61 ppm   (2H) 
   m,   δ = 7,57-7,43 ppm   (1H)  
   m,   δ = 7,41-7-19 ppm   (4H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S      δ = 196,4 ppm      
Caromat.quart.     δ = 164,1 ppm  JC,F = 249,0 Hz 
      δ = 140,3 ppm      
   d,   δ = 139,1 ppm  JC,F = 2,7 Hz  
Phenyl-CH  d,   δ = 130,3 ppm  JC,F = 2,7 Hz   
      δ = 128,7 ppm     
      δ = 122,6 ppm      
      δ = 120,0 ppm     
   d,   δ = 115,3 ppm  JC,F = 21,9 Hz   
 
 
MS:   m/z =   384 (30,9 %, M+)     
      351 (14,5%) 
      262 (6,8%)      
      230 (47,0%) 
      139 (100%)      
      122 (9,1%) 
      95 (21,4%)      
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CHN-Analyse: Ber. für C20H14F2N2S2   MG = 384     
   Berechnet   C 62,48% H 3,67% N 7,29%  
   Gefunden   C 62,17% H 3,45% N 7,25%   
 
 
N,N´-(1,3-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzamid) (49) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,08 g) m-Phenylendiamin und 25 mmol (2,5 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 25 mmol (4,8 g) 3,4,5-Trifluorbenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,2 g (60,7%)     
FP:  177-179 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,45 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,35 ppm   (1H) 
    m,   δ = 8,15-7,83 ppm  (4H)  
    m,   δ = 7,62-7,46 ppm  (2H) 
    m,   δ = 7,45-7,30 ppm  (1H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 162,4 ppm     
 
Siehe Spektrum im Anhang 
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MS:   m/z =    424 (2,8 %, M+)     
       265 (1,3%)  
       248 (5,8%)     
       159 (100%) 
       131 (60,2%)     
       95 (5,7%) 
       80 (69,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H10F6N2O2   MG = 424     
   Berechnet   C 56,62% H 2,38% N 6,60% 
   Gefunden   C 56,32% H 2,14% N 6,55%   
 
 
N,N´-(1,3-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzothioamid) (50) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 7 mmol (2,97 g) N,N´-(1,3-Phenylen)bis(3,4,5-
trifluorbenzamid) (49) in THF vor und fügt 14 mmol (5,66 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die 
Reaktion wird drei Stunden (bei 70 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt mittels einer Kieselgelsäule 
(Toluol/Ethylacetat: 9/1) aufzureinigen. Das so erhaltene Rohprodukt ist mit Ethanol 
umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 0,8 g (25%)     
FP:  211-216 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,   δ = 12,02 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,41 ppm   (1H) 
    m,   δ = 7,94-7,76 ppm  (4H)  
    m,   δ = 7,75-7,60 ppm  (2H)  
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    m,   δ = 7,58-7,48 ppm  (1H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 193,2 ppm     
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    456 (3,0 %, M+)     
       439 (18,6%) 
       266 (64,7%)     
       175 (100%) 
       159 (92,5%)     
       131 (70,8%) 
       96 (36,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H10F6N2S2   MG = 456     
   Berechnet   C 52,63% H 2,21% N 6,14% 
   Gefunden   C 52,27% H 2,35% N 6,03%   
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N,N´-(1,4-Phenylen)bis(4-methoxybenzamid) (51) 41 
 
 
In einem Rundkolben legt man 10 mmol (1,08 g) p-Phenylendiamin und 25 mmol (2,5 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 25 mmol (4,3 g) p-Methoxybenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion 
wird fünf Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. 
Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 2,84 g (75,5%)     
FP:  340 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,10 ppm   (2H)  
Phenyl-H   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,98 ppm JAB = 8,7 Hz (4H) 
    s,   δ = 7,74 ppm   (4H)  
    AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,08 ppm JAB = 8,7 Hz (4H) 
O-CH3    s,   δ = 3,86 ppm   (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 164,9 ppm     
Caromat.quart.      δ = 162,0 ppm 
       δ = 135,1 ppm     
Phenyl-CH      δ = 129,7 ppm 
Caromat.quart.      δ = 127,2 ppm     
Phenyl-CH      δ = 120,8 ppm 
       δ = 113,8 ppm     
O-CH3       δ = 55,6 ppm 
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MS:   m/z =    376 (9,7 %, M+)     
       135 (100%) 
       107 (9,5%)     
       92 (12,5%) 
    Phenyl+   77 (19,1%)     
       64 (4,4%) 
       50 (0,8%)     
 
 
N,N´-(1,4-Phenylen)bis(4-methoxybenzothioamid) (52) 41 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 5 mmol (1,88 g) N,N´-(1,4-Phenylen)bis(4-
methoxybenzamid) (51) in THF vor und fügt 10 mmol (4,04 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die 
Reaktion wird zehn Stunden (bei 70 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt mit Ethanol 
umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 0,45 g (22%)     
FP:  301 °C 
 
 
 
MS:   m/z =    408 (3,9 %, M+)     
       378 (0,5%) 
       275 (4,0%)     
       204 (2,0%) 
       151 (40,7%)     
       135 (100%) 
       92 (14,6%)     
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N,N´-(1,4-Phenylen)bis(3,4,5-trimethoxybenzamid) (53) 38 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) p-Phenylendiamin und 35 mmol (3,5 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 35 mmol (8,1 g) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 5,96 g (80%)     
FP:  290-292 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,14 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 7,72 ppm   (4H) 
    s,   δ = 7,29 ppm   (4H)  
O-CH3    s,   δ = 3,88 ppm   (12H) 
    s,   δ = 3,74 ppm   (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 164,9 ppm     
Caromat.quart.      δ = 152,8 ppm 
       δ = 140,4 ppm     
       δ = 135,1 ppm 
       δ = 130,2 ppm     
Phenyl-CH      δ = 121,1 ppm 
       δ = 105,4 ppm     
O-CH3       δ = 60,3 ppm 
       δ = 56,3 ppm     
N
H
O
N
H
O
O
O
O
O
O
O
Substanz 53
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 181 
MS:   m/z =    496 (9,0 %, M+)     
       284 (22,5%) 
       195 (100%)     
       167 (4,3%) 
       152 (6,7%)     
       137 (5,5%) 
       109 (4,1%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C26H28N2O8   MG = 496,52     
   Berechnet   C 62,90% H 5,68% N 5,64%  
   Gefunden   C 62,73% H 5,54% N 5,62%   
 
 
N,N´-(1,4-Phenylen)bis(3,4,5-trimethoxybenzothioamid) (54) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 5 mmol (2,48 g) N,N´-(1,4-Phenylen)bis(3,4,5-
trimethoxybenzamid) (53) in Dioxan vor und fügt 17 mmol (6,88 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. 
Die Reaktion wird drei Stunden (bei 70 °C) refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt mit Dioxan 
umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 2,05 g (77,7%)     
FP:  265-270 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,   δ = 11,65 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 7,86 ppm   (4H) 
    s,   δ = 7,23 ppm   (4H)  
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O-CH3    s,   δ = 3,86 ppm   (12H) 
    s,   δ = 3,74 ppm   (6H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 196,8 ppm     
Caromat.quart.      δ = 152,3 ppm 
       δ = 140,1 ppm     
       δ = 138,0 ppm 
       δ = 137,7 ppm     
Phenyl-CH      δ = 124,6 ppm 
       δ = 105,5 ppm     
O-CH3       δ = 60,3 ppm 
       δ = 56,2 ppm     
 
 
MS:   m/z =    528 (2,1 %, M+)     
       495 (5,6%) 
       335 (4,3%)     
       302 (23,0%) 
       211 (100%)     
       150 (27,3%) 
       107 (28,5%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C26H28N2O6S2*1/2 Ethanol MG = 528     
   Berechnet   C 58,69% H 5,77% N 5,00% 
   Gefunden   C 58,79% H 5,65% N 5,08%   
 
 
 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 183 
N,N´-(1,4-Phenylen)bis(4-fluorbenzamid) (55) 42 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) p-Phenylendiamin und 35 mmol (3,5 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 35 mmol (5,6 g) 4-Fluorbenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion 
wird dreieinhalb Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 4,26 g (80,7%)     
FP:  345-348 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,27 ppm    (2H)  
Phenyl-H  m,   δ = 8,17-7,91 ppm   (4H) 
   s,   δ = 7,74 ppm    (4H)  
   t,   δ = 7,37 ppm  J = 8,8 Hz (4H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 164,4 ppm      
Caromat.quart.     δ = 164,2 ppm  JC,F=247,2 Hz  
      δ = 135,1 ppm      
   d,   δ = 131,6 ppm  JC,F=2,9 Hz  
Phenyl-CH  d,   δ = 130,5 ppm  JC,F=9,1 Hz   
      δ = 120,9 ppm     
   d,   δ = 115,5 ppm  JC,F=21,8 Hz   
 
 
MS:   m/z =   352 (26,9 %, M+)     
      231 (1,1%) 
N
H
O
N
H
O
F
F
Substanz 55
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 184 
      139 (0,5%)      
      123 (100%) 
      95 (30,5%)      
      75 (6,4%) 
      50 (1,2%)      
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H14F2N2O2  MG = 352      
   Berechnet  C 68,18% H 4,01% N 7,95% 
   Gefunden  C 67,92% H 3,74% N 8,02%    
 
 
N,N´-(1,4-Phenylen)bis(4-fluorbenzothioamid) (56) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 5,6 mmol (1,97 g) N,N´-(1,4-Phenylen)bis(4-
fluorbenzamid) (55) in 1,4-Dioxan vor und fügt 12 mmol (4,85 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. 
Die Reaktion wird sechs Stunden refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt mit Ethanol umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 1,35 g (62,7%) 
FP:  279-289 °C     
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,  δ = 11,83 ppm    (2H)  
Phenyl-H   m,  δ = 8,16-7,64 ppm   (8H) 
    t,  δ = 7,32 ppm  J = 8,7 Hz (4H)  
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13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 196,1 ppm     
Caromat.quart.      δ = 163,9 ppm  JC,F = 247,5 Hz  
    d,   δ = 139,1 ppm  JC,F = 2,9 Hz  
       δ = 137,9 ppm 
Phenyl-CH   d,   δ = 130,2 ppm  JC,F = 8,9 Hz  
       δ = 124,4 ppm 
    d,   δ = 115,1 ppm  JC,F = 21,9 Hz  
 
 
MS:   m/z =    384 (6,5 %, M+)     
       376 (1,9%) 
       236 (0,7%)     
       230 (14,5%) 
       139 (100%)     
       122 (13,6%) 
       95 (22,2%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H14F2N2S2   MG = 384     
   Berechnet   C 62,48% H 3,67% N 7,29% 
   Gefunden   C 62,78% H 3,56% N 7,23%   
 
 
N,N´-(1,4-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzamid) (57) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 15 mmol (1,62 g) p-Phenylendiamin und 35 mmol (3,5 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 35 mmol (6,8 g) 3,4,5-Trifluorbenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird fünf Stunden bei Raumtemperatur gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
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Ausbeute: 4,01 g (63,1%)     
FP:  >350 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 10,49 ppm   (2H)  
Phenyl-H   m,   δ = 8,13-7,40 ppm  (8H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 166,7 ppm     
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    424 (9,0 %, M+)     
       265 (1,3%) 
       159 (100%)     
       131 (32,6%) 
       111 (0,9%)     
       95 (0,9%) 
       81 (13,9%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H10F6N2O2   MG = 424     
   Berechnet   C 56,62% H 2,38% N 6,60% 
   Gefunden   C 56,32% H 2,18% N 6,63%   
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N,N´-(1,4-Phenylen)bis(3,4,5-trifluorbenzothioamid) (58) 
 
 
Die Verbindung wurde folgendermaßen hergestellt: 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 4,7 mmol (2 g) N,N´-(1,4-Phenylen)bis(3,4,5-
trifluorbenzamid) (57) in 1,4-Dioxan vor und fügt 12 mmol (4,85 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. 
Die Reaktion wird sechs Stunden refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Lösungsmittel ist abzurotieren und das Rohprodukt mit DMF umzukristallisieren. 
 
Ausbeute: 1,47 g (68,6%)     
FP:  200-203 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CS    s,   δ = 12,27 ppm   (2H)  
Phenyl-H   s,   δ = 8,01 ppm   (4H) 
    m,   δ = 7,94-7,52 ppm  (4H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S       δ = 188,7 ppm     
 
Siehe Spektrum im Anhang 
 
 
MS:   m/z =    456 (4,2 %, M+)     
       423 (0,7%) 
       299 (4,5%)     
       266 (12,9%) 
       175 (100%)     
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       142 (25,1%)  
       81 (8,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H10F6N2S2   MG = 456     
   Berechnet   C 52,63% H 2,21% N 6,14% 
   Gefunden   C 52,22% H 2,10% N 5,92%   
 
 
N-(4-Nitrophenyl)-4-methoxybenzamid (59) 43 
 
 
Die Verbindung wurde folgendermaßen hergestellt: 
 
In einem Rundkolben legt man 26 mmol (3,62 g) p-Nitroanilin und 30 mmol (3,0 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt 30 mmol (5,12 g) p-Methoxybenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird für fünf Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 5,5 g (77,1%)     
FP:  179-184 °C 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,65 ppm    (1H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 8,26 ppm  JAB = 8,9 Hz (2H) 
   m,   δ = 8,09–7,98 ppm   (4H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,10 ppm  JAB = 8,9 Hz (4H) 
OCH3   s,   δ = 3,86 ppm    (3H)  
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13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 165,7 ppm     
C-OCH3       δ = 162,6 ppm 
Caromat.quart.      δ = 146,0 ppm     
       δ = 142,4 ppm 
Phenyl-CH      δ = 130,2 ppm     
Caromat.quart.      δ = 126,3 ppm 
Phenyl-CH      δ = 125,0 ppm     
       δ = 120,0 ppm 
       δ = 113,9 ppm     
O-CH3       δ = 55,7 ppm 
 
 
MS:   m/z =    272 (2,9 %, M+)     
       242 (0,5%) 
       225 (0,4%)     
       135 (100%) 
       107 (9,1%)     
       92 (14,4%) 
    Phenyl+   77 (18,2%)     
 
 
N1-(4-Aminophenyl)-4-methoxybenzamid (60) 44 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 18,3 mmol (4,97 g) N1-(4-Nitrophenyl)-4-methoxybenzamid 
(59) in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in einem trockenen 
100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit Argon begast. 
Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 500 mg Pd/C-Katalysator zugegeben. 
Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt übergeführt: Es wird 
Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 1230 ml). Die Reaktion gilt dann als beendet, wenn kein 
Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach ist der Katalysator abzufiltrieren und das 
Filtrat einzuengen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert.  
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Ausbeute: 3,68 g (83,1%)     
FP:  190-191 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,   δ = 9,72 ppm   (1H)  
Phenyl-H   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,92 ppm JAB = 8,8 Hz (2H) 
    AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,36 ppm JAB = 8,7 Hz (2H)  
    AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,03 ppm JAB = 8,8 Hz (2H) 
    AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,55 ppm JAB = 8,7 Hz (2H)  
Phenyl-NH2   s,   δ = 4,90 ppm   (2H) 
O-CH3    s,   δ = 3,82 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 164,3 ppm     
C-OCH3       δ = 161,7 ppm 
Caromat.quart.      δ = 145,2 ppm     
Phenyl-CH      δ = 129,5 ppm 
Caromat.quart.      δ = 128,5 ppm     
       δ = 127,6 ppm 
Phenyl-CH      δ = 122,5 ppm     
       δ = 113,9 ppm 
       δ = 113,7 ppm     
O-CH3       δ = 55,6 ppm 
 
 
MS:   m/z =    242 (30,0 %, M+)    
       213 (0,5%) 
       169 (0,4%)     
       135 (100%) 
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       107 (19,4%)     
       92 (15,4%) 
    Phenyl+   77 (19,8%)     
 
 
N1-{4-[(4-Nitrobenzoyl)amino]phenyl}-4-methoxybenzamid (61) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 20,6 mmol (4,98 g) N1-(4-Aminophenyl)-4-methoxybenzamid 
(60) und 30 mmol (3,0 g) Triethylamin in THF vor und gibt 30 mmol (5,56 g) p-
Nitrobenzoylchlorid zu. Die Reaktion wird für fünf Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf 
mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 5,9 g (73,3%)     
FP:  >350 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,56 ppm    (1H)  
   s,   δ = 10,12 ppm    (1H) 
Phenyl-H  m   δ = 8,46-8,27 ppm   (2H)  
   m,   δ = 8,26–8,10 ppm   (2H) 
   AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,97 ppm  JAB = 8,8 Hz (2H)  
   s,   δ = 7,76 ppm    (4H) 
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,07 ppm  JAB = 8,8 Hz (2H)  
OCH3   s,   δ = 3,85 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 166,0 ppm      
      δ = 164,9 ppm 
C-OCH3      δ = 163,8 ppm      
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Caromat.quart.      δ = 162,1 ppm 
       δ = 150,2 ppm     
       δ = 149,3 ppm     
       δ = 140,9 ppm     
       δ = 136,7 ppm     
       δ = 135,8 ppm     
       δ = 134,4 ppm     
Phenyl-CH      δ = 130,9 ppm     
       δ = 129,7 ppm     
       δ = 129,4 ppm     
Caromat.quart.      δ = 127,1 ppm     
Phenyl-CH   d,   δ = 123,9 ppm  J = 9,3 Hz  
    d,   δ = 120,9 ppm  J = 7,1 Hz  
       δ = 113,8 ppm     
O-CH3       δ = 55,6 ppm     
 
 
MS:   m/z =    391 (4,8 %, M+)     
       361 (0,4%) 
       207 (0,4%)     
       150 (4,5%) 
       135 (100%)     
       92 (12,5%) 
    Phenyl+   77 (14,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C21H17N3O5*1/2 H2O  MG = 391,39     
   Berechnet   C 63,00% H 4,53% N 10,49%  
   Gefunden   C 63,05% H 4,17% N 10,39%   
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N1-{4-[(4-Aminobenzoyl)amino]phenyl}-4-methoxybenzamid (62) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 7,7 mmol (3 g) N1-{4-[(4-Nitrobenzoyl)amino]phenyl}-4-
methoxybenzamid (61) in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird 
in einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls 
mit Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 300 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 520 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach ist der Katalysator 
abzufiltrieren und das Filtrat einzuengen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit DMF 
umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,90 g (68,3%)     
FP:  297-298 °C 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,05 ppm    (1H)  
      δ = 9,75 ppm    (1H) 
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,97 ppm  JAB = 8,8 Hz (2H)  
   m,   δ = 7,83-7,65 ppm   (6H) 
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 7,06 ppm  JAB = 8,8 Hz (2H)  
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,60 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H) 
Phenyl-NH2  s,breit   δ = 5,74 ppm    (2H)  
O-CH3   s,   δ = 3,84 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 165,5 ppm      
      δ = 165,0 ppm 
C-OCH3      δ = 162,2 ppm      
Caromat.quart.     δ = 152,4 ppm 
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       δ = 135,8 ppm     
       δ = 134,8 ppm 
Phenyl-CH      δ = 129,9 ppm     
       δ = 129,7 ppm 
Caromat.quart.      δ = 127,4 ppm     
       δ = 121,5 ppm     
Phenyl-CH      δ = 121,0 ppm     
       δ = 120,7 ppm     
       δ = 114,0 ppm     
       δ = 112,9 ppm     
O-CH3       δ = 55,8 ppm     
 
 
MS:   m/z =    361 (10,8 %, M+)    
       242 (4,1%) 
       225 (0,1%)     
       135 (41,6%) 
       120 (100%)     
       92 (27,4%) 
    Phenyl+   77 (12,7%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C21H19N3O3*1/3 Ethanol MG = 361,40     
   Berechnet   C 69,00% H 5,30% N 11,36%  
   Gefunden   C 69,12% H 5,00% N 11,10%   
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N1-4-[(4-Methoxybenzoyl)amino]phenyl-4-[(4-fluorobenzoyl)amino]benzamid (63) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 1,1 mmol (0,39 g) N1-{4-[(4-Aminobenzoyl)amino]phenyl}-4-
methoxybenzamid (62) und 1 mmol (1,01 g) Triethylamin in DMF vor und fügt 2 mmol (0,31 g) 
p-Fluorbenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion wird für fünf Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit DMF umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 0,27 g (50,8%)     
FP:  >350 °C 
 
NMR-Spektren konnten auf Grund der Unlöslichkeit nicht aufgenommen werden 
 
 
4-(4-Methylpiperazinyl)-2-nitroanilin (64) 45 
 
 
Die Verbindung wurde folgendermaßen hergestellt: 
 
In einem 100 ml Rundkolben legt man 20 mmol (3,45 g) 5-Chlor-2-nitroanilin vor und fügt 30 
mmol (3 g) N-Methylpiperazin hinzu. Die Reaktionsmischung refluxiert 40 Stunden und ist 
anschließend auf Raumtemperatur abzukühlen. Der Reaktionsmischung wird 20 ml Wasser 
hinzugefügt, der unlösliche Rückstand abgenutscht und mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 4,07 g (86%)     
FP:  151-152 °C 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
Phenyl-H  d,   δ = 8,10 ppm  J = 9,7 Hz (1H)  
Phenyl-H+NH2  m,   δ = 6,56-6,19 ppm   (3H) 
N
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   d,   δ = 6,06 ppm  J = 2,6 Hz (1H)  
N-CH2-CH2  t,   δ = 3,47 ppm  J = 10,2 Hz (4H) 
   t,   δ = 2,62 ppm  J = 10,2 Hz (4H)  
N-CH3   s,   δ = 2,44 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
Caromat.quart.     δ = 155,4 ppm      
      δ = 147,1 ppm 
Phenyl-CH     δ = 128,2 ppm      
Caromat.quart.     δ = 124,7 ppm 
Phenyl-CH     δ = 105,6 ppm      
      δ = 98,2 ppm 
N-CH2-CH2-     δ = 54,5 ppm      
      δ = 46,7 ppm 
N-CH3      δ = 46,0 ppm      
 
 
MS:   m/z =   236 (27,7 %, M+)     
      221 (19,8%) 
      206 (45,3%)      
      149 (31,7%) 
      135 (38,2%)      
      107 (15,4%) 
      44 (100%)      
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C11H16N4O2  MG = 236      
   Berechnet  C 55,92% H 6,83% N 23,71% 
   Gefunden  C 55,72% H 6,69% N 23,80%    
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N1-[4-(4-Methylpiperazinyl)-2-nitrophenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (65) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 12 mmol (2,84 g) 4-(4-Methylpiperazinyl)-2-nitroanilin (64) und 
15 mmol (1,5 g) Triethylamin in THF vor und fügt 15 mmol (2,9 g) 3,4,5-Trifluorbenzoylchlorid 
hinzu. Die Reaktion wird für drei Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC 
überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene 
Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
 
Ausbeute: 2,9 g (61,3%)     
FP:  143-145 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,   δ = 11,96 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,49 ppm  J = 2,7 Hz (1H) 
   d,   δ = 8,23ppm  J = 9,6 Hz (1H)  
   dd,   δ = 7,66 ppm  J = 14,4 Hz (3H) 
         J = 7,4 Hz   
   dd,   δ = 6,63 ppm  J = 9,6 Hz (1H)  
         J = 2,7 Hz   
N-CH2-CH2  t,   δ = 3,73 ppm  J = 9,9 Hz (4H) 
   t,   δ = 2,98 ppm  J = 9,9 Hz (4H)  
N-CH3   s,   δ = 2,61 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 162,9 ppm      
Caromat.quart.     δ = 155,1 ppm 
      δ = 137,5 ppm      
N
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Phenyl-CH      δ = 128,8 ppm 
Caromat.quart.      δ = 127,0 ppm     
Phenyl-CH   dd,   δ = 114,0 ppm  JC,F = 21,4 Hz  
          JC,F = 5,7 Hz  
    dd,   δ = 112,1 ppm  JC,F = 22,5 Hz  
          JC,F = 5,3 Hz  
       δ = 108,7 ppm     
       δ = 103,5 ppm     
N-CH2-CH2      δ = 53,2 ppm     
       δ = 45,4 ppm     
N-CH3       δ = 44,4 ppm     
 
 
MS:   m/z =    394 (28,5 %, M+)    
       377 (7,8%) 
       277 (8,1%)     
       236 (2,3%) 
       159 (42,0%)     
       131 (24,7%) 
       43 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H17F3N4O3   MG = 394,36     
   Berechnet   C 54,82% H 4,35% N 14,21%  
   Gefunden   C 54,68% H 4,73% N 13,82%   
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N1-[2-Amino-4-(4-methylpiperazinyl)phenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (66) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 5,1 mmol (2,0 g) N1-[4-(4-Methylpiperazinyl)-2-nitrophenyl]-
3,4,5-trifluorbenzamid (65) in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu 
wird in einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser 
ebenfalls mit Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 300 mg 
Pd/C-Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 340 ml). Die Reaktion gilt dann als 
beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach ist der Katalysator 
abzufiltrieren und das Filtrat einzuengen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 1,1 g (59,2%)     
FP:  191-193 °C 
 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 9,83 ppm    (1H)  
Phenyl-H  dd,   δ = 7,95 ppm  J = 8,6 Hz (2H) 
         J = 7,0 Hz   
   s,   δ = 6,81ppm    (1H)  
   s,   δ = 6,71 ppm    (2H)  
Phenyl-NH2  s,breit   δ = 3,58 ppm    (2H)  
N-CH2-CH2  m,   δ = 3,07-2,82 ppm   (4H)  
   m,   δ = 2,59-2,34 ppm   (4H)  
N-CH3   s,   δ = 2,22 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 162,3 ppm      
N
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Caromat.quart.  dd    δ = 152,8 ppm  JC,F = 10,0 Hz 
          JC,F = 3,5 Hz  
   dd,    δ = 147,9 ppm  JC,F = 10,0 Hz  
          JC,F = 3,5 Hz  
       δ = 143,1 ppm     
       δ = 136,8 ppm     
   m,    δ = 131,6-131,3 ppm (1C)   
       δ = 123,5 ppm     
Phenyl-CH      δ = 117,4 ppm     
       δ = 116,6 ppm     
       δ = 115,4 ppm     
   dd,    δ = 113,2 ppm  JC,F = 21,5 Hz  
          JC,F = 5,9 Hz  
N-CH2-CH2      δ = 55,2 ppm     
       δ = 50,2 ppm     
N-CH3       δ = 46,0 ppm     
 
 
MS:   m/z =    364 (99,7 %, M+)    
       349 (14,0%) 
       276 (14,0%)     
       205 (6,7%) 
       159 (32,4%)     
       134 (38,9%) 
       43 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C18H19F3N4O   MG = 364     
   Berechnet   C 59,33% H 5,26% N 15,38% 
   Gefunden   C 59,17% H 4,94% N 15,06%   
 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 201 
N1-{4-(4-Methylpiperazinyl)-2-[(4-nitrobenzoyl)amino]phenyl}-3,4,5-trifluorbenzamid (67) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 2,2 mmol (0,8 g) N1-[2-Amino-4-(4-methylpiperazinyl)phenyl]-
3,4,5-trifluorobenzamid (66) und 3 mmol (0,3 g) Triethylamin in THF vor und fügt 3 mmol (0,55 
g) 4-Nitrobenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion wird für drei Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,9 g (79,7%)     
FP:  >330 °C 
 
 
 
1H-NMR(d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,14 ppm    (1H)  
   s,   δ = 10,08 ppm    (1H)  
Phenyl-H  AB-Syst.,A-Teil  δ = 8,35 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H) 
   AB-Syst.,B-Teil  δ = 8,14 ppm  JAB = 8,7 Hz (2H)  
   m,   δ = 7,97-7,79 ppm   (2H) 
   d,   δ = 7,46 ppm  J = 8,9 Hz (1H)  
   d,   δ = 7,17 ppm  J = 1,9 Hz (1H)  
   dd,   δ = 6,93 ppm  J = 8,9 Hz (1H)  
         J = 2,2 Hz   
N-CH2-CH2  s,   δ = 3,17 ppm    (4H)  
N-CH3   s,   δ = 2,26 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 163,9 ppm      
      δ = 162,6 ppm 
Caromat.quart.  d,   δ = 149,2 ppm   JC,F = 6,7 Hz   
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       δ = 140,5 ppm 
Phenyl-CH      δ = 132,0 ppm     
       δ = 129,2 ppm 
       δ = 127,1 ppm     
       δ = 123,8 ppm 
Caromat.quart.      δ = 122,7 ppm     
Phenyl-CH   d,   δ = 113,3 ppm  JC,F = 3,3 Hz 
       δ = 112,9 ppm     
       δ = 112,4 ppm     
N-CH2-CH2      δ = 54,6 ppm     
       δ = 48,2 ppm     
N-CH3       δ = 45,8 ppm     
 
 
MS:   m/z =    513 (48,7 %, M+)    
       443 (2,5%) 
       363 (17,6%)     
       264 (5,6%)  
       159 (33,4%)     
       131 (14,3%) 
       43 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C25H22F3N5O4*1/2 Ethanol MG = 513     
   Berechnet   C 58,18% H 4,73% N 13,00% 
   Gefunden   C 57,85% H 4,45% N 13,13%   
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N1-[2-[(4-Aminobenzoyl)amino]-4-(4-methylpiperazinyl)phenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (68) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 1,9 mmol (0,97 g) N1-{4-(4-Methylpiperazinyl)-2-[(4-
nitrobenzoyl)amino]phenyl}-3,4,5-trifluorbenzamid (67) in absolutem Methanol gelöst und mit 
Argon begast. Analog dazu wird in einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol 
vorgelegt und dieser ebenfalls mit Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 
ml Kolben) 100 mg Pd/C-Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den 
Dreihalskolben mit dem Edukt übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch 130 
ml). Die Reaktion gilt dann als beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. 
Danach ist der Katalysator abzufiltrieren und das Filtrat eingzuengen. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert.  
 
Ausbeute: 0,76 g (82,8%)     
FP:  290-294 °C 
 
 
 
 
1H-NMR(d6-DMSO): 
NH=CO    s,breit   δ = 10,32 ppm   (1H)  
    s,   δ = 9,48 ppm   (1H) 
Phenyl-H   dd,   δ = 7,85 ppm J = 8,5 Hz (2H)  
         J = 6,9 Hz  
    AB-Syst.,A-Teil  δ = 7,67 ppm JAB = 8,6 Hz (2H)  
    d,   δ = 7,40 ppm J = 8,9 Hz (1H) 
    d,   δ = 7,18 ppm J = 2,3 Hz (1H)  
    dd,   δ = 6,89 ppm J = 8,9 Hz (1H)  
         J = 2,3 Hz   
    AB-Syst.,B-Teil  δ = 6,58 ppm JAB = 8,6 Hz (2H)  
Phenyl-NH2   s,   δ = 5,78 ppm   (2H)  
N-CH2-CH2   s,   δ = 3,14 ppm   (4H)  
N-CH3    s,   δ = 2,23 ppm   (3H)  
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13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O      δ = 165,7 ppm     
       δ = 162,3 ppm 
Caromat.quart.      δ = 152,7 ppm     
       δ = 148,9 ppm 
       δ = 131,7 ppm     
Phenyl-CH      δ = 129,5 ppm 
       δ = 126,8 ppm     
Caromat.quart.      δ = 123,7 ppm 
       δ = 120,6 ppm     
Phenyl-CH   m,   δ = 113,6-112,2 ppm (1C) 
N-CH2-CH2      δ = 54,9 ppm     
       δ = 48,6 ppm  
N-CH3       δ = 46,1 ppm     
 
 
MS:   m/z =    483 (24,1 %, M+)    
       384 (5,9%) 
       364 (21,8%)     
       247 (6,2%) 
       139 (45,3%)     
       120 (100%) 
       43 (40,1%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C25H24F3N5O2   MG = 483     
   Berechnet   C 62,11% H 5,00% N 14,48% 
   Gefunden   C 61,85% H 5,37% N 14,09%   
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N1-[4-(4-Methylpiperazinyl)-2-({4-[(3,4,5-trifluorbenzoyl)amino]benzoyl}amino)phenyl]-
3,4,5-trifluorbenzamid (69) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 1,4 mmol (0,68 g) N1-[2-[(4-Aminobenzoyl)amino]-4-(4-
methylpiperazinyl)phenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (68) und 2 mmol (0,2 g) Triethylamin in THF 
vor und fügt 2 mmol (0,39 g) 3,4,5-Trifluorbenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion wird für fünf 
Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf 
Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird 
mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 0,70 g (78,6%)     
FP:  298-300 °C 
 
 
 
 
1H-NMR(d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,59 ppm    (1H)  
   s,   δ = 10,18 ppm    (1H) 
   s,   δ = 9,76 ppm    (1H)  
Phenyl-H  m,   δ = 8,07-7,78 ppm   (8H) 
   d,   δ = 7,46 ppm  J = 8,9 Hz (1H)  
   d,   δ = 7,18 ppm  J = 2,1 Hz (1H) 
   dd,   δ = 6,92 ppm  J = 8,9 Hz (1H)  
         J = 2,3 Hz   
N-CH2-CH2  s,   δ = 3,16 ppm    (4H)  
N-CH3   s,   δ = 2,25 ppm    (3H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 165,1 ppm      
      δ = 162,9 ppm 
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       δ = 162,6 ppm     
Caromat.quart.   d,   δ = 152,8 ppm  JC,F = 6,52 Hz 
       δ = 149,1 ppm     
    dd,   δ = 148,0 ppm   JC,F = 13,5 Hz 
          JC,F = 6,7 Hz  
       δ = 141,9 ppm 
       δ = 131,9 ppm     
    m,   δ = 131,4-130,9 ppm 
       δ = 130,0 ppm     
Phenyl-CH      δ = 128,7 ppm 
       δ = 127,1 ppm     
Caromat.quart.      δ = 123,3 ppm 
Phenyl-CH      δ = 120,1 ppm     
    m,   δ = 113,6-112,4 ppm 
N-CH2-CH2      δ = 54,8 ppm     
       δ = 48,5 ppm 
N-CH3       δ = 46,0 ppm     
 
 
MS:   m/z =    641 (13,4 %, M+)    
       626 (2,9%) 
       483 (4,1%)     
       278 (20,4%) 
       159 (74,1%)     
       70 (44,2%) 
       44 (100%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C32H25F6N5O3   MG = 641     
   Berechnet   C 59,91% H 3,93% N 10,92% 
   Gefunden   C 59,57% H 3,79% N 10,67%   
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N1-(2-Nitrophenyl)-3,4,5-trifluorbenzamid (70) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 14 mmol (1,93 g) o-Nitroanilin und 15 mmol (1,51 g) 
Triethylamin in THF vor und fügt15 mmol (2,92 g) 3,4,5-Trifluorbenzoylchlorid hinzu. Die 
Reaktion wird für fünf Stunden gerührt und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das 
Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und der entstandene Niederschlag 
abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,4 g (82,0%)     
FP:  163-164 °C 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
NH=CO   s,breit   δ = 11,41 ppm    (1H)  
Phenyl-H  dd,   δ = 9,01 ppm  J = 8,5 Hz (1H) 
         J = 1,3 Hz   
   dd,   δ = 8,40 ppm  J = 8,5 Hz (1H)  
         J = 1,3 Hz   
   m,   δ = 7,96-7,60 ppm   (3H) 
   m,   δ = 7,47-7,28 ppm   (1H)  
 
 
13C-NMR (CDCl3): 
NH-C=O     δ = 162,4 ppm      
Caromat.quart.  dd,   δ = 153,9 ppm   JC,F = 10,3 Hz 
         JC,F = 3,6 Hz   
   dd,   δ = 148,9 ppm   JC,F = 13,8 Hz 
         JC,F = 6,7 Hz   
      δ = 145,3 ppm 
   m,   δ = 140,5-139,8 ppm     
Phenyl-CH     δ = 136,4 ppm     
NHO
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Caromat.quart.      δ = 134,6 ppm     
Phenyl-CH      δ = 126,0 ppm     
       δ = 124,0 ppm     
      δ = 122,0 ppm     
    dd,   δ = 112,2 ppm  JC,F = 22,4 Hz  
          JC,F = 5,2 Hz  
 
 
MS:   m/z =    296 (3,5 %, M+)     
       250 (20,5%) 
       220 (0,7%)     
       159 (100%) 
       131 (7,3%)     
       111 (4,4%) 
       80 (20,8%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C13H7F3N2O2   MG = 296     
   Berechnet   C 52,71% H 2,38% N 9,46%  
   Gefunden   C 52,67% H 2,26% N 9,37%   
 
 
N1-(2-Aminophenyl)-3,4,5-trifluorbenzamid (71) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 13,5 mmol (4 g) N1-(2-Nitrophenyl)-3,4,5-trifluorbenzamid 
(70) in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in einem trockenen 
100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit Argon begast. 
Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 400 mg Pd/C-Katalysator zugegeben. 
Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt übergeführt: Es wird 
Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch ca. 900 ml). Die Reaktion gilt dann als beendet, wenn 
kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach ist der Katalysator abzufiltrieren und das 
Filtrat einzuengen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert.  
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Ausbeute: 3,1 g (86,3%)     
FP:  183-187 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,  δ = 9,77 ppm    (1H)  
Phenyl-H   dd,  δ = 7,95 ppm  J = 8,7 Hz (2H) 
         J = 7,0 Hz   
    d,  δ = 7,12 ppm  J = 7,8 Hz (1H) 
    m,  δ = 7,05-6,90 ppm   (1H) 
    dd,  δ = 6,58 ppm  J = 8,0 Hz (1H)  
         J = 1,2 Hz 
    m,  δ = 6,65-6,50 ppm   (1H)  
Phenyl-NH2   s,breit  δ = 5,00 ppm    (2H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 162,6 ppm      
Caromat.quart.   dd,  δ = 152,8 ppm   JC,F = 13,4 Hz  
         JC,F = 6,4 Hz   
    dd,  δ = 147,9 ppm   JC,F = 13,4 Hz  
         JC,F = 6,4 Hz   
      δ = 143,8 ppm 
      δ = 144,0 ppm      
    m,  δ = 138,9-138,3 ppm (1C) 
    dd,  δ = 131,5 ppm   JC,F = 16,9 Hz   
         JC,F = 4,1 Hz 
Phenyl-CH   d,  δ = 127,5 ppm  JC,F = 4,9 Hz   
Caromat.quart.     δ = 122,5 ppm 
Phenyl-CH   d,  δ = 116,3 ppm   JC,F = 6,3 Hz   
NHO
F
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    dd,   δ = 113,3 ppm  JC,F = 21,6 Hz 
          JC,F = 5,8 Hz  
 
 
MS:   m/z =    266 (23,6 %, M+)    
       249 (15,4%) 
       159 (27,6%)     
       131 (25,1%) 
       107 (100%)     
       79 (52,1%) 
       68 (14,2%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C13H9F3N2O   MG = 266     
   Berechnet   C 58,65% H 3,41% N 10,52%  
   Gefunden   C 58,24% H 3,26% N 10,43%   
 
 
N1-2-[(2-Nitrobenzoyl)amino]phenyl-3,4,5-trifluorbenzamid (72) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 9,4 mmol (2,5 g) N1-(2-Aminophenyl)-3,4,5-trifluorbenzamid 
(71) und 12 mmol (1,21 g) Triethylamin in THF vor und fügt 12 mmol (2,22 g) 4-
Nitrobenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion wird für drei Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 3,55 g (91,0%)     
FP:  206 °C 
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1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO    s,  δ = 10,34 ppm    (1H)  
    s,  δ = 9,97 ppm    (1H) 
Phenyl-H   d,  δ = 8,14 ppm  J = 7,7 Hz (1H)  
    m,  δ = 8,04-7,52 ppm   (7H) 
    m,  δ = 7,49-7,18 ppm   (2H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 164,8 ppm      
      δ = 162,4 ppm 
Caromat.quart.   dd,  δ = 152,7 ppm   JC,F = 13,4 Hz   
         JC,F = 6,5 Hz 
    dd,  δ = 147,7 ppm   JC,F = 13,4 Hz   
         JC,F = 6,5 Hz 
      δ = 146,8 ppm      
      δ = 143,7 ppm 
      δ = 138,6 ppm      
Phenyl-CH     δ = 134,3 ppm 
Caromat.quart.     δ = 132,7 ppm      
      δ = 131,5 ppm 
Phenyl-CH     δ = 131,2 ppm      
Caromat.quart.     δ = 130,6 ppm 
Phenyl-CH     δ = 129,4 ppm      
      δ = 126,6 ppm 
      δ = 126,3 ppm      
      δ = 125,9 ppm 
      δ = 124,5 ppm      
    dd,  δ = 113,0 ppm  JC,F = 21,7 Hz 
         JC,F = 5,6 Hz   
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MS:   m/z =    415 (7,4 %, M+)     
       368 (1,6%) 
       281 (3,1%)     
       265 (32,5%) 
       159 (100%)     
       131 (51,0%) 
    Benzyl+   91 (20,5%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H12F3N3O4   MG = 415     
   Berechnet   C 57,84% H 2,91% N 10,12% 
   Gefunden   C 57,71% H 2,76% N 9,89%   
 
 
N1-2-[(2-Aminobenzoyl)amino]phenyl-3,4,5-trifluorbenzamid (73) 
 
 
In einem Dreihalskolben werden 8,4 mmol (3,5 g) N1-2-[(2-Nitrobenzoyl)amino]phenyl-3,4,5-
trifluorbenzamid (72) in absolutem Methanol gelöst und mit Argon begast. Analog dazu wird in 
einem trockenen 100 ml Dreihalskolben absoluter Methanol vorgelegt und dieser ebenfalls mit 
Argon begast. Nach 30 Minuten werden zum Methanol (100 ml Kolben) 350 mg Pd/C-
Katalysator zugegeben. Diese Suspension wird nun in den Dreihalskolben mit dem Edukt 
übergeführt: Es wird Wasserstoffgas eingeleitet (Verbrauch ca. 600 ml). Die Reaktion gilt dann 
als beendet, wenn kein Wasserstoffverbrauch mehr ablesbar ist. Danach ist der Katalysator 
abzufiltrieren und das Filtrat einzuengen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ethanol 
umkristallisiert.  
 
 
Ausbeute: 2,0 g (61,8%)     
FP:  181-184 °C 
 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 10,16 ppm    (1H)  
NHO
F
F F
N
H
O NH
2
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   s,   δ = 9,66 ppm    (1H) 
Phenyl-H  dd,   δ = 7,87 ppm  J = 14,0 Hz (2H)  
         J = 5,5 Hz 
   m,   δ = 7,76-7,49 ppm   (3H)  
   m,   δ = 7,39-7,11 ppm   (3H)  
   d,   δ = 6,75 ppm  J = 8,2 Hz (1H)  
   t,   δ = 6,55 ppm  J = 7,5 Hz (1H) 
Phenyl-NH2  s,breit   δ = 6,41 ppm    (2H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 167,9 ppm      
      δ = 162,6 ppm 
Caromat.quart.  dd,   δ = 152,7 ppm   JC,F = 10,1 Hz   
         JC,F = 3,5 Hz 
      δ = 150,2 ppm      
   dd,   δ = 147,8 ppm   JC,F = 10,1 Hz 
         JC,F = 3,5 Hz   
   m,   δ = 144,1-143,5 ppm (1C) 
   m,   δ = 139,0-138,4 ppm     
Phenyl-CH     δ = 132,6 ppm     
Caromat.quart.     δ = 132,3 ppm      
      δ = 130,9 ppm     
Phenyl-CH     δ = 128,7 ppm      
   d,   δ = 126,3 ppm  JC,F = 15,5 Hz 
      δ = 125,4 ppm      
      δ = 116,8 ppm 
      δ = 115,0 ppm      
Caromat.quart.     δ = 114,6 ppm 
   dd,   δ = 113,0 ppm  JC,F = 21,6 Hz   
         JC,F = 5,8 Hz 
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MS:   m/z =    385 (0,1 %, M+)     
       289 (0,1%) 
       250 (19,8%)     
       191 (0,8%) 
       159 (100%)     
       131 (40,5%)  
       80 (20,3%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C20H14F3N3O2*1/3 Ethanol MG = 385     
   Berechnet   C 61,91% H 4,06% N 10,45% 
   Gefunden   C 61,52% H 4,12% N 10,06%   
 
 
N1-[2-(2-[(4-Methoxybenzoyl)amino]benzoylamino)phenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (74) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 3 mmol (1,15 g) N1-2-[(2-Aminobenzoyl)amino]phenyl-3,4,5-
trifluorbenzamid (73) und 5 mmol (0,5 g) Triethylamin in THF vor und fügt 5 mmol (0,85 g) p-
Methoxybenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion wird für sechs Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 1,45 g (93,1%)     
FP:  275-280 °C 
 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 11,79 ppm    (1H)  
   s,   δ = 10,19 ppm    (1H) 
NHO
F
F F
N
H
O NH O
O
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   s,   δ = 10,11 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,46 ppm  J = 8,1 Hz (1H) 
   m,   δ = 8,08-7,74 ppm   (5H)  
   m,   δ = 7,73-7,49 ppm   (3H) 
   m,   δ = 7,45-7,15 ppm   (3H)  
   d,   δ = 7,05 ppm  J = 8,8 Hz (2H) 
O-CH3   s,   δ = 3,82 ppm    (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=O     δ = 168,1 ppm      
      δ = 164,4 ppm 
      δ = 162,5 ppm      
Caromat.quart.  dd,   δ = 152,6 ppm   JC,F = 13,5 Hz 
         JC,F = 6,4 Hz   
   dd,   δ = 147,6 ppm   JC,F = 13,5 Hz 
         JC,F = 6,4 Hz   
   d,   δ = 143,7 ppm  JC,F = 2,7 Hz 
      δ = 139,5 ppm      
      δ = 138,7 ppm 
Phenyl-CH     δ = 132,7 ppm      
Caromat.quart.     δ = 132,2 ppm 
Phenyl-CH     δ = 131,7 ppm      
Caromat.quart.     δ = 131,3 ppm 
Phenyl-CH     δ = 129,9 ppm      
   d,   δ = 129,2 ppm  JC,F = 5,3 Hz  
      δ = 127,4 ppm      
Caromat.quart.     δ = 126,6 ppm 
Phenyl-CH   m,  δ = 126,5-126,2 ppm (1C)    
      δ = 123,3 ppm     
Caromat.quart.     δ = 122,5 ppm      
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Phenyl-CH      δ = 121,4 ppm 
       δ = 114,4 ppm     
       δ = 114,2 ppm 
    dd,   δ = 113,1 ppm  JC,F = 21,5 Hz  
          JC,F = 5,7 Hz 
O-CH3       δ = 55,6 ppm     
 
 
MS:   m/z =    519 (0,2 %, M+)     
       266 (27,7%) 
       248 (6,1%)     
       195 (4,9%) 
       135 (100%)     
       120 (16,8%) 
    Benzyl+   91 (2,8%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C27H16F5N3O3   MG = 519     
   Berechnet   C 64,74% H 3,88% N 8,09% 
   Gefunden   C 64,55% H 3,73% N 7,76%   
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N1-[2-(2-[(3,5-Difluorbenzoyl)amino]benzoylamino)phenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (75) 
 
 
In einem Rundkolben legt man 3 mmol (1,15 g) N1-2-[(2-Aminobenzoyl)amino]phenyl-3,4,5-
trifluorbenzamid (73) und 3 mmol (0,3 g) Triethylamin in THF vor und fügt 5 mmol (0,88 g) 3,5-
Difluorbenzoylchlorid hinzu. Die Reaktion wird für sechs Stunden gerührt und der 
Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Reaktionsgemisch ist auf Eiswasser zu gießen und 
der entstandene Niederschlag abzunutschen. Das Rohprodukt wird mit Ethanol umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 1,35 g (85,6%)     
FP:  241-243 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO   s,   δ = 11,68 ppm    (1H)  
   s,   δ = 10,19 ppm    (1H)  
   s,   δ = 10,10 ppm    (1H)  
Phenyl-H  d,   δ = 8,20 ppm  J = 8,1 Hz (1H)  
   d,   δ = 7,95 ppm  J = 8,1 Hz (1H)  
   m,   δ = 7,90-7,72 ppm   (2H)  
   m,   δ = 7,71-7,40 ppm   (6H)  
   m,   δ = 7,39-7,24 ppm   (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
Caromat.quart.     δ = 167,5 ppm      
      δ = 162,5 ppm  JC,F = 246,5 Hz 
NH-C=O     δ = 162,3 ppm      
      δ = 162,3 ppm      
      δ = 162,2 ppm      
   d,   δ = 160,1 ppm  JC,F = 12,6 Hz   
   dd,   δ = 152,6 ppm   JC,F = 13,6 Hz   
NHO
F
F F
N
H
O NH O
F F
Substanz 75
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 218 
          JC,F = 6,6 Hz  
   dd,    δ = 147,6 ppm   JC,F = 13,6 Hz  
          JC,F = 6,6 Hz  
   d,    δ = 143,9 ppm  JC,F = 1,85 Hz  
   m,    δ = 138,9-137,7 ppm (1C)   
Phenyl-CH      δ = 132,3 ppm     
Caromat.quart.      δ = 131,9 ppm     
       δ = 131,1 ppm     
Phenyl-CH      δ = 129,0 ppm     
       δ = 127,0 ppm     
   d,    δ = 126,2 ppm  JC,F = 14,5 Hz  
Caromat.quart.      δ = 124,6 ppm     
Phenyl-CH      δ = 124,4 ppm     
       δ = 122,4 ppm     
   dd,    δ = 113,0 ppm   JC,F = 21,5 Hz  
          JC,F = 5,5 Hz  
   dd,    δ = 110,7 ppm  JC,F = 26,0 Hz  
          JC,F = 5,9 Hz  
   m,    δ = 108,2-107,1 ppm    
 
 
MS:   m/z =    525 (0,8 %, M+)     
       452 (0,06%) 
       368 (0,4%)     
       313 (0,9%) 
       266 (71,5%)     
       141 (100%) 
       107 (40,9%)     
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CHN-Analyse: Ber. für C27H16F5N3O3   MG = 525     
   Berechnet   C 61,72% H 3,07% N 8,00% 
   Gefunden   C 61,55% H 2,88% N 7,96%   
 
 
Substanz 76 (genaue Struktur unbekannt) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 2,5 mmol (1,3 g) N1-[2-(2-[(3,5-
Difluorbenzoyl)amino]benzoylamino)phenyl]-3,4,5-trifluorbenzamid (75) in THF vor und fügt 8 
mmol (3,24 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die Reaktion wird acht Stunden (bei 70°C) refluxiert 
und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren und das 
Rohprodukt mittels einer Kieselgelsäule (Toluol/Ethylacetat: 8/2) aufzureinigen. 
 
Ausbeute: 0,1 g (7,4%) 
FP:  229-233 °C  
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
NH=CO+NH=CS  s,   δ = 11,69 ppm    (2H)  
   s,   δ = 10,29 ppm    (1H) 
Phenyl-H  d,   δ = 8,27 ppm  J = 8,1 Hz (1H)  
   m,   δ = 7,97-7,07 ppm   (12H) 
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
NH-C=S      δ = 192,5 ppm      
NH-C=O     δ = 166,4 ppm 
 
Siehe Spektrum im Anhang 
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CHN-Analyse: Ber. für C27H16F5N3O2S   MG = 541     
   Berechnet   C 59,89% H 2,98% N 7,76% 
   Gefunden   C 59,51% H 2,80% N 7,61%   
 
 
Ethyl (2S)-2-[(3S,8aS)-3-methyl-1-oxo-4-thioxoperhydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-4-
phenylbutanoat (77) 
 
 
In einem trockenen Rundkolben legt man 1,0 mmol (0,5 g) Enalapril-maleat in THF vor und fügt 
1,58 mmol (0,64 g) Lawesson´s Reagenz hinzu. Die Reaktion wird 30 Minuten (bei 70 °C) 
refluxiert und der Reaktionsverlauf mittels DC überprüft. Das Lösungsmittel ist abzurotieren 
und das Rohprodukt mittels einer Kieselgelsäule (Toluol/Ethanol: 4/1) aufzureinigen. 
 
Ausbeute: 0,17 g (47,3%)     
FP:  143-145 °C 
 
 
 
1H-NMR (d6-DMSO): 
Phenyl-H  m,   δ = 7,56-7,01 ppm   (5H)  
Phenyl-CH2-CH2-CH- dd,   δ = 4,58 ppm  J = 8,6 Hz (1H) 
         J = 5,5 Hz   
Haliphatisch  m,   δ = 4,48-3-63 ppm   (6H)  
   m,   δ = 3,01-1,94 ppm   (8H)  
N-CH-CH3-CS-  d,   δ = 1,68 ppm  J = 6,9 Hz (3H)  
CH3-CH2-O-CO  t,   δ = 1,30 ppm  J = 7,1 Hz (3H)  
 
 
13C-NMR (d6-DMSO): 
C=S      δ = 194,4 ppm      
CH-CO-O-CH2     δ = 170,7 ppm 
Substanz 77
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N-C=O      δ = 168,4 ppm       
Caromat.quart.      δ = 141,1 ppm     
Phenyl-CH   d,   δ = 128,9 ppm   J =9,1 Hz  
       δ = 126,7 ppm     
CHaliphatisch      δ = 62,5 ppm      
CH3-CH2-O-CO-      δ = 61,9 ppm     
CHaliphatisch      δ = 61,1 ppm     
CH2aliphatisch      δ = 52,9 ppm     
       δ = 33,3 ppm 
       δ = 31,5 ppm     
       δ = 28,4 ppm 
       δ = 23,2 ppm     
CH3-CH-CS-      δ = 18,3 ppm 
CH3-CH2-O-CO-      δ = 14,6 ppm     
 
 
MS:   m/z =    374 (69,1 %, M+)    
       270 (26,3%) 
       234 (13,3%)     
       183 (30,9%) 
       142 (44,8%)     
    Benzyl+   91 (100%) 
       70 (86,4%)     
 
 
CHN-Analyse: Ber. für C27H16F5N3O2S   MG = 541     
   Berechnet   C 64,14% H 7,00% N 7,48% 
   Gefunden   C 64,20% H 7,14% N 7,64%    
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7.2 Biologischer Teil 
 
Für die Präparation der einzelnen Organe wurde das Nikon Mikroskop SMZ-10A (Japan) 
verwendet. 
 
Zur Anregung der Papillarmuskelpräparate ist das Reizgerät Accupulser A310 (World Precision 
Instruments Hamden, FL, USA) zum Einsatz gekommen. 
 
Die isometrischen Kontraktionen wurden mittels einem Schreiber mit automatischen 
Papiervorschub (Single Channel Model BD 112 Flatbed Recorder, Klipp & Zone, Delft, 
Niederlande) aufgezeichnet und durch einen Verstärker („4-Channel Transducer Amplifier“ von 
World Precisions Instruments, FL, USA) verstärkt worden. 
 
Versuchsapparatur A und Versuchsapparatur B 
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7.2.1 Versuchstiere 
 
Für die biologischen Untersuchungen dieser Dissertation wurden isolierte Organe von 
männlichen wie auch weiblichen Meerschweinchen herangezogen. Das durchschnittliche 
Körpergewicht der Versuchstiere lag zwischen 250 und 600 Gramm und diese waren 2-6 
Wochen alt. Die Meerschweinchen wurden von dem Department für Toxikologie und 
Labortierkunde der Universität Bratislava in Dobra Voda erworben. 
 
Die Versuchstiere wurden durch eine gezielte Fraktur des Dens axis getötet, da sich diese 
Methode sowohl für das Versuchstier als einen sehr schnellen Tod als auch für die weitere 
Arbeit mit den isolierten Organen als sehr schonend herausgestellt hat. Nach dem 
Genickschlag werden das Herz, die Aorta und das terminale Ileum entnommen. 
 
 
7.2.2 Entnahme und Präparation der Organe 
 
Arteria pulmonalis 
 
Nachdem das Meerschweinchen durch einen Genickschlag getötet wurde, wird der Thorax mit 
einer Schere geöffnet, das Herz vorsichtig vom Zwerchfell getrennt und entnommen. Nach 
erfolgreicher Entnahme wird dieses rasch in eine physiologische Nährlösung gegeben, welche 
mit einer Gasmischung (Oxymix-95% O2 und 5% CO2) gesättigt wird. Das noch im Herzen 
befindliche Blut wurde ausgedrückt um einen Thrombus zu vermeiden. Als Nächstes ist das 
Herz in eine Petrischale, die ebenso die physiologische Nährlösung enthalten hat als auch mit 
Oximix begast wurde, transferiert worden. 
Nun wird das Herz von Lungenteilen und Perikard mittels einer Federschere entfernt, um 
danach die Arteria Pulmonalis heraus zu präparieren. Diese wurde nun in zwei bis drei 
Millimeter lange Stücke aufgetrennt und in ein mit physiologischer Nährlösung gefülltes 
Becherglas gelagert. Dieses Becherglas wird wiederum mit Oximix begast. 
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Rechter Vorhof 
 
Zu Beginn werden die beiden Kammern von den Vorhöfen abgetrennt und von anhaftendem 
Fettgewebe befreit. Nachdem der rechte Vorhof abgetrennt wurde, wird dieser mittels zwei 
Stecknadeln in einer Petrischale fixiert. Hierbei sollte man besonders umsichtig vorgegangen 
werden, da der Vorhof weder zu stark gedehnt werden darf, noch der im rechten Vorhof 
befindliche Sinusknoten beschädigt werden darf. Der Vorhof wird am Herzohr und an der 
Sinusknotenspitze mittels zwei Nadeln fixiert. Nun werden noch zwei Silberhacken mit jeweils 
einem Faden an den rechten Vorhof angebracht, um das Präparat anschließend in das 
Organbad einzuspannen. 
 
Sobald der rechte Vorhof präpariert ist wird dieser zur kurzzeitigen Aufbewahrung in ein Gefäß 
mit physiologischer Nährlösung eingebracht. Das Präparat wird während der gesamten Zeit der 
Aufbewahrung bis zum Einspannen in das Organbad mit Oximix begast. 
 
 
Papillarmuskel 
 
Im Anschluss an das Abtrennen der Vorhöfe von den Kammern wurden letztere aufgeklappt, 
um die Papillarmuskel freizulegen. Diese wurden unter dem Binokular von den anhaftenden 
Purkinje-Fasern befreit, um eine volle Funktionstüchtigkeit im Organbad zu erhalten.  
 
Zur Befestigung der Silberhaken wurden diese an der Sehne, welche mit dem Herzmuskel 
verbunden war, ein Bindefaden angebracht. Waren die Haken befestigt, ist die Sehne 
durchtrennt worden und der Muskel wurde von Herzwand getrennt. Wiederum diente zur 
Aufbewahrung der drei bis vier präparierten Papillarmuskeln eine physiologische Nährlösung, 
die mit Oxymix begast wurde. 
 
Terminales Ileum 
 
Nachdem das Herz aus dem Thorax entfernt wurde, wird das Übergangsstück vom Dünndarm 
zum Dickdarm, das terminale Ileum freigelegt. Hierfür wird der Dünndarm aus dem Bauchraum 
herausgezogen und mit einem Faden abgebunden, um so die Transportrichtung des 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 225 
terminalen Ileums zu markieren. Am anderen Ende des terminalen Ileums wird ein zweiter 
Faden angebracht und anschließend herausgeschnitten. Man erhält somit ein circa 10 cm 
langes Stück, welches in ein Becherglas mit einer physiologischen Nährlösung, die mit Oxymix 
begast wird, eingebracht wird. 
 
Von dem 10 cm langem Stück wird nur ein 1-2 cm langes Teilstück mit der Schere 
abgeschnitten und in eine Petrischale mit Nählösung transferiert und mit zwei Präpariernadeln 
jeweils am jejunalen und caecalen Ende fixiert. Dieses Stück wird nun sorgfältig von 
Mestenteriumresten gesäubert und mittels der physiologischen Nährlösung durchgespült. Im 
Anschluss daran wird an beiden Enden jeweils ein Silbenhäkchen mit einen Bindefaden 
angebracht. 
Sollte die präparierten Darmstücke nicht sofort in das Organbad eingespannt werden, so 
werden sie wiederum in einer physiologischen Nährlösung aufbewahrt und mit Oxymix begast. 
 
Aorta 
 
Als letztes Organ wurde die Aorta aus dem Meerschweinchen präpariert. Diese befand sich an 
der Wirbelsäule, und der Zugang zu selbiger war nur durch einen Schnitt im 
Rippenzwischenraum möglich. Um eine gute Sicht auf die Aorta zu bekommen, wurden die 
Rippen nach hinten gedehnt und mit einer Schere wurde die zuvor mit physiologischer 
Nährlösung gereinigte Aorta entlang der Wirbelsäule herausgeschnitten, und man konnte auf 
diese Weise ein circa 7 cm langes Aortenstück gewinnen. Dieses Aortenstück wurde in 
Becherglas, welches mit physiologischer Nährlösung gefüllt war und mit Oxymix begast wurde, 
übergeführt. 
 
Um für das Experiment passende Aorten zu gewinnen, musste die Aorta in einer Petrischale 
unter dem Mikroskop mit Präpariernadeln fixiert und von Muskel- und Fettgewebe befreit 
werden. Nach der Aufreinigung wurde die Aorta in 2-3 Millimeter lange Stücke geschnitten, 
und diese wurden bis zum Versuchsbeginn in einem Becherglas mit physiologischer 
Nährlösung (begast mit Oxymix) aufbewahrt. 
 
 
 
 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 226 
7.2.3 Physiologische Nährlösungen 
 
Um einer Reproduzierbarkeit beziehungsweise ein Gelingen der Versuche zu gewährleisten, 
war es von Nöten, eine korrekte Zubereitung der physiologischen Nählösung zu machen. 
 
Nährlösung für den rechten Vorhof, den Papillarmuskel, das terminale Ileum und die 
Arteria pulmonalis 
 
Um den Präparaten eine möglichst physiologische Umgebung  bieten zu können und diese 
nicht zu beschädigen, war es nötig eine physiologische Nährlösung zuzubereiten. Diese diente 
auch zum Transport und zum Reinigen der Organe. Es wurde eine meditierte Krebs-Henseleit-
Lösung nach der Vorschrift von Reiter (1967) verwendet. 
 
 mmol/l 
NaCl 114,90 
KCl 4,73 
NaHCO3 24,90 
CaCl2 3,20 
MgSO4 1,18 
KH2PO4 1,18 
Glucose 10,00 
   
  Tabelle 22 : Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Lösung 
 
Die physiologische Nährlösung (Tyrode) wurde jeden Tag frisch zubereitet. Hierfür wurden die 
in der Tabelle angegebenen Stocklösungen (ausgenommen CaCl2) in einen 1L Messkolben 
pipettiert und mit Aqua bidestillata aufgefüllt. Danach wurde die Lösung circa 10 Minuten mit 
Oxymix begast und anschließend pipettierte man die erforderliche Menge CaCl2 in den 
Messkolben, der anschließend mit Aqua bidestillata exakt auf 1 Liter aufgefüllt wurde. 
 
Besonderes Augenmerk bei der Zubereitung der physiologischen Nährlösung ist auf die 
ausreichende Sauerstoffzufuhr und damit auf die stetige Begasung der Nährlösung zu richten. 
Eine kontinuierliche Perfusion der Tyrode gewährleistet ebenso einen pH-Wert zwischen 7,2 
und 7,4, der dem physiologischen Medium des Meerschweinchens entspricht. 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 227 
Nährlösung für die Aorta 
 
Bei der Herstellung der Nährlösung der Aorta wurde eine anders zusammengesetzte Krebs-
Henseleit-Lösung verwendet. Das Procedere entspricht der Arbeitsvorschrift für die 
Nährlösung für den rechten Vorhof, den Papillarmuskel, das terminale Ileum und die Arteria 
pulmonalis 
 
 mmol/l 
NaCl 118,00 
KCl 4,70 
NaHCO3 11,90 
CaCl2 3,20 
MgSO4 5,80 
KH2PO4 1,40 
Glucose 10,00 
  
 Tabelle 23:Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Lösung für Aorta 
 
7.2.4 Versuchsanordnung 
 
Im Rahmen der zu untersuchenden Substanzen standen zwei Apparaturen, nämlich 
Versuchsapparatur A und Versuchsapparatur B zur Verfügung. Insbesonders die 
Versuchsapparatur A eignete sich für Experimente am Papillarmuskel, während für alle 
anderen Organe beide Versuchsapparaturen gleichsam genutzt werden konnten.  
 
Versuchsapparatur A 
 
Die Versuchsapparatur A ist aufgebaut aus einem Wasserbad, dessen Temperatur stets 
konstant entweder auf 35 + 1°C (Papillarmuskel und rechter Vorhof) oder auf 37 + 1°C 
(terminales Ileum, Aorta und Arteria pulmonalis) temperiert wurde. Das Fassungsvermögen 
des Organbades hat ein Volumen von 28 ml. 
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Weiters beinhaltet die Versuchsapparatur A auch eine Organhalterung, die auf einem Stativ 
befestig ist. Diese Halterung hat am unteren Ende eine Kunstoffplatte mit welcher das Organ 
eingeklemmt wird und somit der Kontakt mit der Silber-Silberchloriddraht-Kathode hergestellt 
wird. An der Aufhängevorrichtung befindet sich ein Silberdraht, der an der Oberseite mit dem 
Kraftwandler verbunden ist, und der am unteren Ende mit dem Häkchen (Papillarmuskel, 
Vorhof, Darm) oder mit dem Präparat selbst (Aorta, Pulmonalarterie) verbunden ist. Am Ende 
der Muskelkammer befindet sich eine Fritte, mit welcher stets eine optimale Sauerstoffzufuhr 
gewährleistet wird. Die Feinjustierung zwischen Kraftwandler und Steg wird durch Drehen des 
Feintriebs optimal reguliert. 
 
 
  
 1 Wasserbad     5 Elektrode 
 2 Organhalterung    6 Feintrieb 
 3 Stativ      7 Muskelkammer 
 4 Aufhängevorrichtung    8 Gaszufuhr mit Fritte 
 
Abbildung 69: Versuchsapparatur A 
 
Experimenteller Teil 2009 
Seite | 229 
Versuchsapparatur B 
 
Versuchsapparatur B unterscheidet sich zur Versuchsapparatur A lediglich in der Bauweise des 
Organbades und am Aufbau der Organhalterung. Das Organbad ist bei Versuchsapparatur B 
doppelwandig, wobei zwischen den Glaswänden temperiertes Wasser zirkuliert. Das Organbad 
hat sowohl einen Zufluss als auch einen Abfluss. An der Organhalterung befindet sich ein 
Silberdraht, der zur Befestigung des Organs an der Unterseite dient. Ein zweiter Silberdraht, 
der unmittelbar mit dem Kraftwandler verbunden ist, dient zum Einspannen des Organs an der 
Oberseite. 
Das Organbad hat auch noch eine Öffnung nach unten, welche als Ablauf für die Nährlösung 
dient. 
 
 
  1 Kraftwandler     6 Organbad 
  2 Mikrometer     7 Zulauf Wasserbad 
  3 Organhalterung    8 Ablauf Wasserbad 
  4 Aufhängevorrichtung    9 Zulauf Nährlösung 
  5 Gaszufuhr     10 Ablauf Nährlösung 
 
    Abbildung 70: Versuchsapparatur B 
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Gasversorgung 
 
Für eine optimale Sauerstoffversorgung, die Aufrechterhaltung des physiologischen pH-Wertes 
von 7,2-7,4 und als positiver Nebeneffekt für eine optimale Substanzverteilung im Organbad 
steht eine zentrale Gasflasche zur Verfügung. Diese beinhaltet das Gasgemisch Oxymix, 
welches aus 95% O2 und 5% CO2 besteht. 
Um verwertbare Ergebnisse zu erhalten war es stets notwendig die Gasversorgung während 
des gesamten Versuchablaufes aufrecht zu halten. 
 
 
Kraftwandler 
 
Der Kraftwandler hat die Aufgabe, die vom isolierten Organ isometrischen Kontraktionen zu 
messen. Im Speziellen transformiert er die mechanische Kraft in ein elektrisches Signal, 
welches von einen Verstärker (4-Channel Transducer Amplifier) verstärkt wird. Die 
anschließende Aufzeichnung der Kontraktionen wurde von einem Schreiber mit automatischen 
Papiervorschub (Single Channel Model BD 112 Flatbed Recorder, Klipp  Zone, Delft) 
bewerkstelligt. 
 
 
Abbildung 71: Signalgewinnung 
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Reizung des Papillarmuskels 
 
Der Papillarmuskel wurde mit dem Reizgerät Accupulser A310 (World Precision Instruments, 
Hamden, FL, USA) elektrisch stimuliert, da dieser keine eigene Spontanaktivität aufweist. Die 
Dauer des Reizes beträgt 3 ms bei einer Frequenz von 1 Hz. Der Papillarmuskel wird solange 
gereizt, bis dieser zu kontrahieren beginnt. Für brauchbare Testungen muss eine Kontraktion 
pro  Sekunde erreicht werden. 
 
 
7.2.5 Versuchsablauf 
 
Die Zugabe der zu testenden Substanzen erfolgte kumulativ in unterschiedlichen 
Konzentrationen zu jeweils 1; 3; 10; 30; 100 µmol. Nach Beendigung eines Versuches muss das 
Organbad stets sorgfältig gereinigt werden, damit korrekte bzw. reproduzierbare Ergebnisse 
erhalten werden. Dafür wird das Organbad mit einer 2N HCl gereinigt und mit Aqua bidestillata 
nachgewaschen. Vor jeden neuerlichen Einspannen eines Präparates wird das Organbad 
nochmals mit destilliertem Wasser ausgewaschen und mit exakt 8 bzw. 28 ml Tyrode befüllt. 
Eine weitere wichtige Komponente ist die Gaszufuhr. Hierbei muss  darauf geachtet werden, 
dass weder zu viel noch zu wenig Oxymix zugeführt wird. Dies gewährleistet eine optimale 
Organversorgung mit Sauerstoff und eine optimale Verteilung der Testsubstanz in der 
Nährlösung. 
 
Versuchsablauf Papillarmuskel 
 
Nachdem das Präparat bereits mit einem Silberdraht für den Versuch vorbereitet wurde, wird 
dieses nun in das mit 35°C temperierte und mit Oxymix begaste Organbad hinein gesenkt. 
Nachdem der Papillarmuskel vollständig in die Tyrode eintaucht, ist eine Vorspannung von 
3,92 mN anzulegen. Da das Gewebe selbst dehnbar ist, ist es möglich die Vorspannung stets 
nach zu justieren, um die nötige Spannung aufrecht zu erhalten. Das Präparat wird nun 60 
Minuten im Organbad belassen und danach werden alle 5 Minuten 2-4 
Kontraktionsamplituden aufgezeichnet. Dies ist erforderlich, da nicht jedes Präparat eine 
optimale Kontraktibilität aufweist und hierbei sozusagen eine Qualitätskontrolle stattfindet. 
Sind die gemessenen Amplituden konstant, kann mit der kumulativen Zugabe der 
Testsubstanzen (45 Minuten) begonnen werden, wobei eine Messung 5 Minuten dauert. 
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Versuchsablauf rechter Vorhof 
 
Analog zur Versuchsabfolge am Papillarmuskel erfolgen die Untersuchungen am rechten 
Vorhof. Hier wird lediglich eine geänderte Vorspannung von 10,4 mN angelegt. Die Auswahl 
eines brauchbaren Vorhofes richtet sich nach seiner Schlagfrequenz. Hierfür sind Ausschläge 
von mindesten 3 cm nötig, die sich über einen Zeitraum von 20 Minuten konstant halten. 
Anschließend erfolgt die kumulative Zugabe der Testsubstanzen (45 Minuten), wobei alle 5 
Minuten eine Aufzeichnung stattfindet. 
 
Versuchsablauf Arteria pulmonalis 
 
Auf Grund der Beschaffenheit der Arteria Pulmonalis Präparate sind beim Einspannen keine 
Silberhäkchen nötig. Das Organstück wird auf einen vorher gut justierten Silberdraht 
aufgebracht und mit dem zweiten Silberdraht an der Organhalterung verbunden. Der 
Gefäßring wird nun in die 37°C temperierte Tyrode eingetaucht. Wie auch bei den beiden 
vorher genannten Präparaten ist auch hier eine Vorspannung unerlässlich, die ein korrektes 
Aufzeichnen der Kontraktion/Dilatation ermöglich. Die Vorspannung an der Arteria Pulmonalis 
beträgt 9,81 mN.  
Nun wird das Organ mittels einer zuvor vorbereiteten KCl-Lösung (90 mmol/l) vorkontrahiert 
und nachdem die Kontraktion konstant geblieben ist erfolgt wiederum eine kumulative Zugabe 
(45 Minuten) der Testsubstanzen. Jede Veränderung der Kontraktionskraft wird mittels eines 
Schreibers auf Millimeterpapier aufgezeichnet. 
 
Versuchsablauf Aorta 
 
Der Versuchsaufbau bei der Aorta entspricht exakt dem Versuchsablauf bei der Arteria 
Pulmonalis. Unterschiede zeigen sich hingegen bei der Nährlösung (speziell modifizierte Krebs-
Henseleit-Lösung) und auch bei der Vorspannung, welche bei den Aortenstücken 19,6 mN 
beträgt. 
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Versuchsablauf terminales Ileum 
 
Das zuvor mit zwei Silberhäkchen präparierte Organ wird mit dem jejunalen Ende nach oben 
und mit dem caecalen Ende nach unten in die Versuchsapparatur eingehängt und langsam in 
die Tyrode abgesenkt. Danach wird eine Vorspannung von 4.9 mN angelegt und wiederum mit 
einer KCl-Lösung (60 mmol/l) vorkontrahiert. Nachdem sich die Kontraktion maximal 
eingestellt hat (Erreichen eines Plateaus) kann die Testsubstanz wiederum kumulativ 
zugegeben werden (45 Minuten). 
 
7.2.6 Herstellung der Stammlösungen 
 
Die biologischen Untersuchungen der beiden Substanzen machten es erforderlich, dass diese 
in unterschiedlichen Konzentrationen in gelöster Form appliziert werden. Als Lösungsmittel 
eignet sich Dimethylsulfoxid (DMSO), welches jedoch einen Eigeneffekt auf die isolierten 
Organe hat. Deshalb erforderte es eine Untersuchung, die sich nur auf DMSO beschränkte, um 
in weiterer Folge den Effekt von DMSO von jenem der Substanzen zu subtrahieren. Somit 
erhält man nur die Aktivität der getesteten Substanzen. 
 
Stammlösungen der Testsubstanzen 
 
Die Stammlösungen der Testsubstanzen wurden vor jeden Versuch neu zubereitet. An jeden 
Präparat wurden die Substanzen 44 und 50 in den Konzentrationen 1; 3; 10; 30 und 100 µmol/l 
getestet und wie bereits erwähnt kumulativ appliziert (0,7; 2; 7; 20 und 70µmol/l.  
 
7.2.7 Auswertung der Ergebnisse und Statistik 
 
Als maßgebliche Größe bei den Vorhofversuchen wurde dessen Schlagfrequenz herangezogen. 
Es wurde jeweils alle 5 Minuten eine Strecke von 6 cm aufgezeichnet. Die Schläge in diesem 
Feld werden händisch ausgezählt und mit dem Faktor 5 multipliziert (Schläge in der Minute). 
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Die für den Papillarmuskel ausschlaggebende Kraft ist dessen Kontraktion, die man in mN 
misst. Zur Auswertung wird die aufgezeichnete Amplitude hierfür gemessen und mit dem 
Eichfaktor der Versuchsanordnung multipliziert. 
 
Zur Auswertung der Organe Arteria pulmonalis, der Aorta und dem terminalen Ileum misst 
man von der Nulllinie beginnend bis zu jenen 45 Minuten(Messzeitraum für eine 
Konzentration), nach denen eine neue Konzentration der Testsubstanz hinzugefügt wird. Auch 
hier wird der Eichfaktor einberechnet, und es werden somit Werte in mN erhalten. 
 
Der Eigeneffekt des Lösungsmittels DMSO wird bei jedem Versuch abgezogen, und somit ist 
ein fälschlicherweise abweichender Wert ausgeschlossen. 
 
Die Messwerte werden in Konzentrations-Wirkungskurven ausgedrückt. Hierfür werden 
arithmetische Mittelwerte und Standardfehler (SEM) berechnet. Zusätzlich wird die 
biologische Aktivität in EC50-Werten ausgedrückt. 
 
Bei der Beurteilung der Messergebnisse wurde der gepaarte Student-t-Test verwendet. Hierfür 
wurden die Messwerte nicht in Prozent sondern in mN herangezogen. Der Prozentwert weist 
keine Streuung auf und würde somit eine höhere Signifikanz vortäuschen. Weiters wurde die 
Irrtumswahrscheinlichkeit P berechnet, welche angibt, wie wahrscheinlich es ist, einen Wert 
der Grundgesamtheit als irrtümlich und nicht zu ihr gehörig anzunehmen 46. Werte bei P < 0,05 
(5%) und P < 0,01 (1%) wurden als signifikant bezeichnet und Werte bei P < 0,001 (0,1%) als 
hoch signifikant. 
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Persönliche Daten  
Name:   Mag. pharm. Walter Granig 
Geburtsdatum:  02. August 1975 
Geburtsort:  Wolfsberg/Kärnten 
Familienstand:   verheiratet, 1 Kind 
Eltern:   Ing. Walter Granig (Oberförster i.R.) / Johanna Granig 
 
Werdegang 
Dez.2005 – Dez.2009 
Universitätsassistent am Department für medizinische/ pharmazeutische Chemie (Abteilung 
für Arzneimittelanalytik) der Universität Wien; Dissertation im Fach medizinischer 
/pharmazeutischer Chemie mit dem Titel „Synthese von Verbindungen mit 1,2-Diarylethan-
Teilstrukur und deren Derivate“; Lektor für den FH-Studiengang Biotechnologie (FH-Campus 
Wien) 
Okt.1995 – Dez.2005 
Beginn des Studiums der Pharmazie an der Universität Graz, 2001 Fortsetzung des Studiums an 
der Universität Wien, 2005 Abschluss des Diplomstudium Pharmazie 
Okt.1994 – Okt.1995 
Absolvierung der Einjährig-Freiwilligen Ausblidung beim österreichischen Bundesheer, 
Ausmusterung als Leutnant am 1.April 2001 an der theresianischen Militärakademie in Wiener 
Neustadt 
1985 – 1994 
Besuch des Alpen-Adria-Gymnasium in Völkermarkt, Reifeprüfung am 15.Juni 1994  
 
Zusatzqualifikationen 
EDV und Hardware (Netzwerkadministrator / Abt. für Arzneimittelanalytik, Universität Wien) 
gute Kenntnisse der Sprachen Englisch und Italienisch in Wort und Schrift 
